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Tratamiento quirdrgico del cancer colorrectal primario

V.BORREGO-ESTELLA, A. SERRABLO, J. M. ARTIGAS

Servicio de Cirugia General. Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza

RESUMEN

El cancer de colon y recto (CC, CR) es una de las neopla-
sias malignas mds frecuentes en la Unién Europea; es el can-
cer mas frecuente en Espafla y la segunda causa de muerte
por céancer por detrds del de pulmén. Su diagndstico precoz y
tratamiento quirdrgico es la base de la curacién. La cirugia
laparoscépica, la quimiorradioterapia neoadyuvante, la ciru-
gia endoanal y los equipos multidisciplinares ha sido lo que
mads se ha desarrolado en esta tltima década.

La futura aportacién de la inmunohistoquimica y el estu-
dio genético es lo que abre mds oportunidades de conoci-
miento y tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Cancer colorrectal. Céncer de colon.
Céncer de recto. Cirugia. Laparoscopia.

INTRODUCCION

El céancer en términos bioldgicos y de respuesta al
tratamiento es muy heterogéneo. Debido a esa heteroge-
neidad, que compromete las opciones terapéuticas, la
clasificacion del mismo, segin su naturaleza bioldgica,
es fundamental para elegir la terapia para cada paciente
con cancer (1). Pero esto no se circunscribe sélo a la
variabilidad de érganos afectos sino también, a entida-
des como el céncer colorrectal (CCR), que ya en su
denominacién se subdivide tanto clinica como quirdrgi-
camente en dos entidades con comportamientos evoluti-
vos, prondsticos y de supervivencia diferentes, y con
alternativas quirdrgicas distintas con diferente morbi-
mortalidad.

ABSTRACT

The colorectal cancer (CRC) is one of the most common
malignancies in the European Union and it is the most com-
mon cancer in Spain and the second leading cause of cancer
death after lung cancer. Early diagnosis and surgical treat-
ment is the basis to achieve the cure. Laparoscopic surgery,
neoadjuvant chemoradiotherapy, endoanal surgery and the
multidisciplinary teams has been what has developed more in
the last decade.

The future contribution of immunohistochemistry and
genetic study is opening up many more opportunities for
knowledge and treatment.

KEY WORDS: Colorectal cancer. Colon cancer. Rectal can-
cer. Surgery. Laparoscopy.

El céncer de colon y recto (CC, CR) es una de las neo-
plasias malignas mds frecuentes en la Unién Europea (2);
es el cancer més frecuente en Espafa y la segunda causa
de muerte por cdncer por detrds del de pulmén, aunque las
cifras se sitdan por debajo de la media europea (2,3). Den-
tro de Espana existen diferencias de incidencia por dreas
geograficas. Las mds elevadas se encuentran en Mallorca,
Navarra, Catalufia y Murcia (4). La mortalidad en 2007
por CCR fue para ambos sexos 13.495 personas. Ademads,
tras el de mama es el tumor mas prevalente y se acercan a
supervivencias medias del 61,4% a los 5 afios. Eso da una
idea de la entidad del problema y de cémo la cirugia den-
tro de un enfoque multidisciplinar y siendo la tnica
opcidén curativa debe afrontar su tratamiento. Este serd
diferente para el CC y para el recto CR.
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La evaluacion preoperatoria en el paciente con CC
sigue los circuitos similares a cualquier otra patologia
que lleve a una cirugia mayor. Desde el punto de vista
oncoldgico es importante evaluar la extesién tumoral y
la presencia de tumores sincrénicos. Esto hace necesa-
rio, ademds de la radiografia de térax y ecografia abdo-
minal, una colonoscopia y una TAC toracoabdominal.
En esta dltima, se valorardn la afectacién de 6rganos
vecinos y las metdstasis, con la intencion de prescribir
neoadyuvancia o rescate quirdrgico completo en el
Comité de Tumores, foro multidisciplinar necesario
para garantizar la excelencia. La colonoscopia es nece-
saria y si no es posible (paciente ocluido o con estenosis
infranqueable) deberd realizarse con posterioridad y
solicitar una enema opaco con doble contraste o una
TAC colonoscopia virtual.

Se ha realizado una revisién previa muy exhaustiva
en esta revista de Cerddn y cols. (2) donde vienen refle-
jados con detalle el estudio preoperatorio. Han existido
mejoras en las técnicas de imagen TAC helicoidal trifa-
sica, RM y PET-TAC mads accesible y en el abanico de
tratamientos antiangiogénicos que ha llevado a una tasa
de respuesta en estadio III del 70% (cetuximab y beva-
zuximab). Ademads, se ha extendido el uso del abordaje
laparoscopico tanto para el colon y recto como para el
higado. Existen centros con un 30% de sus hepatecto-
mias por abordaje laparoscépico (5).

En cuanto al CR, en la dltima década no han existido
muchos cambios en la preparacién preoperatoria, en la
profilaxis tromboembdlica y en el estudio oncoldgico
salvo la accesibilidad a la RM pélvica y a la difusién de
la ecografia endorrectal y la expansion de la PET-TAC
dentro del protocolo en la unidades especificas y multi-
disciplinares en la que se funciona, que han expandido
las indicaciones quirurgicas, han ajustado tiempos y tra-
tamientos. En el uso del fast-track, la ausencia, preconi-
zada por varios estudios, de la preparacion preoperato-
ria del intestino estd dentro del axioma “recomiendo no
hacerlo pero yo lo hago™.

En el afio 2006 la Asociacion Espafiola de Cirujanos
(AEC), decidié implantar un programa cuyos objetivos
eran conseguir saber y mejorar si era posible las tasas
de: recidiva local y supervivencia a los cinco afos de la
operacién (6). Consistié en la formacién de equipos
multidisciplinares y auditar los resultados, su nombre es
conocido como Proyecto Vikingo. En los primeros ané-
lisis no hubo diferencias con los grupos escandinavos.

Los tumores del recto, usualmente se clasifican en
tres tercios: altos, medios y bajos. Los estindares de
cirugfa curativa son las operaciones en las que no hay
invasion microscépica del margen de reseccién circular
(< 1 mm se considera afecto un MRC invadido es un
factor pronéstico independiente de la recidiva local y
por tanto de la mortalidad por cancer) y en las que no se
ha producido una perforacion del tumor, hay un ndimero
entre 12-15 ganglios linfdticos y una integridad del
mesorrecto (7).

Las técnicas quirdrgicas: reseccion anterior de recto-
sigma, resecciéon anterior de recto baja o ultrabaja,
amputacién abdominoperineal o la operaciéon de Hart-
mann deben tener las mismas caracteristicas y objetivos
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de calidad, independientemente de la via de abordaje
abierta o laparoscépica.

CRIBADO POBLACIONAL DEL CANCER CCR

El CCR es una enfermedad que, por sus caracteristi-
cas bioldgicas y de impacto socioeconémico, cumple
perfectamente las condiciones para ser objeto de criba-
do. La alta prevalencia de este tipo de tumor y la exis-
tencia de su precursor, el adenoma cuyo diagndstico y
tratamiento (polipectomia endoscdpica) puede alterar la
historia natural de la enfermedad y mejorar su prondsti-
co, justifican ampliamente los esfuerzos en la implanta-
cién de los programas de cribado poblacional. En la
actualidad, la utilidad del cribado en la poblacién mayor
de 50 afos y con riesgo medio de padecer CCR esta fue-
ra de toda duda, debido a la evidencia cientifica aporta-
da tanto por los estudios prospectivos aleatorizado
como por los de casos y controles (8).

Ademads, se han puesto de manifiesto otros benefi-
cios después de la implantaciéon de programas de criba-
do de CCR, que incluyen no sélo el diagndstico precoz
el CCR (prevencién secundaria), sino también la dismi-
nucién de la incidencia de la enfermedad (prevencion
primaria), la cual segtin el método de cribado puede
oscilar entre el 20-58%. Es por ello que el prestigioso
National Polip Study Group ha estimado que, después
de un programa de cribado y de un control endoscépico
adecuado, podria llegar a evitarse hasta el 90% de los
casos de CCR (9).

FACTORES DE RIESGO DE MORTALIDAD
POSTOPERATORIA EN EL CCR

Conocer la mortalidad postoperatoria del CCR tiene
una gran importancia por ser uno de los indicadores de
calidad de un proceso asistencia y permite compararnos
con los estandares. En la guias espafiolas se recomienda
que la mortalidad postoperatoria sea menor del 5% en la
cirugia programada y menor del 20% en la cirugia
urgente. Por otra parte, el conocer sus factores de riesgo
nos conduce a poder informar individualmente a cada
paciente en funcion de ellos (10).

La edad es uno de los factores de riesgo que se des-
cribe habitualmente (11,12). Alves y cols. (12) dividen
a los pacientes en sélo 2 grupos, y encuentran que la
mortalidad en los mayores de 70 afios se multiplica por
2,2. Fazio y cols. (11) hacen mds subgrupos, y hallan
respectivamente unas OR de 3,3 para los pacientes de
65-74 afios, de 4,8 para los pacientes de 75-84 afios, y
de 9.5 para los pacientes de mds de 85 afios. Esto no
quiere decir que la edad avanzada contraindique la ciru-
gia, pero si que tenga una gran implicacién para valorar
cuidadosamente su realizacién de forma individualiza-
da, segun el estado del paciente y las caracteristicas del
tumor.

La cirugia urgente es otro de los factores relaciona-
dos ya que aproximadamente triplica la mortalidad en la
mayoria de las series. Hasta un tercio de los pacientes
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con CCR se puede presentar de manera urgente con un
tumor complicado, una situacién de alta mortalidad que
implica, ademds, peor prondstico a largo plazo. El CC
es la primera causa de oclusion de colon, un 60% de los
casos en la poblacion anciana (12). El porcentaje de CC
que se presenta con oclusién completa descrito en la
literatura varia entre un 8 y un 29%. El riesgo de oclu-
sién depende, entre otros factores, de la localizacion del
tumor; es mas frecuente la oclusiéon de tumores del
angulo esplénico (49%), seguida de los del colon
izquierdo o derecho, con similar riesgo (el 23 y el 22%,
respectivamente), mientras que es rara la oclusién del
recto (13,14).

La perforacién es una complicacién mucho menos
frecuente que afecta a un 2-12%, 24 de los pacientes
con CC. El CC perforado es la segunda causa de perito-
nitis de causa col6nica después de la diverticulitis aguda
perforada, el 38% de los casos. Aunque la perforacion
puede ocurrir de manera diastdsica, proximalmente al
tumor, y como complicacién de la oclusién, la forma
mds frecuente de perforacién es a nivel del propio
tumor por necrosis del tejido neoplésico (el 65% de los
casos) (15).

Existen diferencias en las caracteristicas y la inciden-
cia del CC y el CR que hacen importante su distincién
en los estudios. Los factores mds importantes son: la
preponderancia del tratamiento electivo sobre el urgente
en el CR por la menor tasa de complicaciones que
requieren intervenciones urgentes de los tumores recta-
les; las posibles diferencias en los factores prondsticos;
la mayor dificultad técnica de la diseccion pelviana, que
requiere de un aprendizaje especifico y avanzado y tie-
ne implicaciones tanto para la realizacién de cirugia
radical como para la de anastomosis seguras; la mayor
tasa de fijacién a estructuras vecinas y el lugar de la
radioquimioterapia neoadyuvante y la radioterapia
adyuvante en el manejo del CR no indicados para los
tumores de colon (16).

Mientras que se acepta ampliamente que la estrategia
para el manejo de los tumores oclusivos en el tercio
medio del colon trasverso o préximos es una hemicolec-
tomia derecha ampliada o derecha simple con anasto-
mosis ileocdlica, el tratamiento de las urgencias del
colon izquierdo sigue siendo un tema controvertido
(15).

Hoy se acepta que la reseccion tumoral es el trata-
miento de eleccion de los pacientes con CC izquierdo
ocluido. Por otra parte, la prétesis autoexpandible cons-
tituye una alternativa terapéutica eficaz en pacientes
con oclusién de intestino grueso (15).

En lo que respecta a la complicacion por perforacion
de los tumores de colon izquierdo, actualmente el mane-
jo mds ampliamente aceptado es la reseccion y colosto-
mia terminal (operacién de Hartmann). Los factores
prondsticos mds aceptados del CC, complicado y no
complicado, son los anatomopatoldgicos, como muestra
el hecho de que las clasificaciones de estadificacion del
CC se basen en la invasion de la pared intestinal y de los
ganglios linfaticos, ademas de en la presencia de metas-
tasis. Otros factores histoldgicos considerados relevan-
tes son la invasién vascular, principalmente venosa, que
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se ha relacionado con el estadio y el grado tumoral y ha
resultado factor prondstico independiente en numerosos
estudios, en particular cuando afecta a los vasos extra-
murales, y el grado de diferenciacion, a pesar de que
para éste no se ha observado un valor pronéstico unifor-
me (15).

Las neoplasias colorrectales complicadas se presen-
tan en un estadio avanzado, con mortalidad postoperato-
ria més elevada y peor prondstico general cuando se las
compara con las neoplasias no complicadas. Estas dife-
rencias disminuyen cuando los pacientes se clasifican
por estadio tumoral. La cuestién principal consiste en
seleccionar al paciente candidato a una intervencion que
combine el control de la complicacién que pone en ries-
go inmediato su vida y el de la enfermedad tumoral. A
pesar de que la prioridad absoluta es siempre preservar
la vida del paciente grave y de que, en general, el CC
complicado se presenta en estadios mds avanzados de la
enfermedad, el objetivo del cirujano deberia ser ofrecer
el tratamiento mds adecuado segtin los principios de la
cirugia oncoldgica, siempre que las condiciones del
paciente lo permitan. Probablemente, sélo respetando
estos principios se podria conseguir acercar las tasas de
supervivencia tras cirugia urgente a las obtenidas des-
pués de la cirugia electiva del CC (15).

La existencia de enfermedades asociadas o de un mal
estado fisico incrementa la morbimortalidad postopera-
toria. El estado fisico se puede valorar de forma global y
simple con el grado ASA, que estd claramente asociado
a la mortalidad postoperatoria tanto en la literatura
médica. Puede argumentarse que el grado ASA es bas-
tante inespecifico, pero es el sistema de clasificacion de
riesgo mas simple y universal, por lo que es el utilizado
en la mayor parte de las revisiones (11-13).

Se han descrito diferentes enfermedades y sindromes
que se asocian a una mayor mortalidad, como ascitis,
accidente cerebrovascular y comorbilidad neurolégica.
También se han asociado diversos trastornos analiticos
a la mortalidad, como la hipopotasemia, la trombocito-
penia, la hipernatremia y la hiponatremia (13).

El nivel de hemoglobina o el nivel de hematocrito
como posibles factores de riesgo no se analizaron en la
mayor parte de las publicaciones. Fazio y cols. (11)
encuentran que el hematocrito menor de 31 estd asocia-
do a mayor mortalidad.

El sexo masculino condiciona mayor mortalidad en
algunas revisiones (17).

La cirugia de los tumores mds evolucionados tiene
una mayor mortalidad, que se relaciona con el estadio
tumoral, con la irresecabilidad tumoral o con la cirugia
paliativa (11-13).

La localizacién colénica con respecto a la rectal se
acompafia de una mayor mortalidad, pero sin tener una
asociacion en el estudio multivariante. Se han descrito
otros factores como el sobrepeso (16) y status sociocul-
tural bajo (11-13,18).

Existe numerosa literatura médica que relaciona el
nimero de pacientes atendidos por el hospital y por el
cirujano con los resultados, que mayoritariamente con-
cluyen que a menor nimero de pacientes mayor morta-
lidad postoperatoria (10).
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ESCISION TOTAL DEL MESORRECTO (ETM)

El CR, ademas de ser uno de los tumores mas fre-
cuentes, genera problemas terapéuticos no sélo por la
propia diseccién anatémica quirdrgica, sino por los
resultados tan dispares en cuanto a cifras de recidiva
local (RL) y supervivencia. En Espaiia, se desconocen
las tasas nacionales de RL, y la supervivencia general
de estos pacientes es del 50,6%. El CR genera contro-
versia por los problemas terapéuticos que conlleva debi-
do a la dificultad técnica por su localizacién anatomica;
por su relacién con el mecanismo esfinteriano; por su
relacién con el sistema urolégico-sexual y también por
los problemas de resultados esperados en términos de
morbimortalidad, tasa de RL y tasa de supervivencia
libre de enfermedad (19).

En 1982, Heald y cols. (20) publicaron los resultados
de la técnica de la ETM con cifras de RL inferiores al
4% en resecciones curativas. A partir de estos resulta-
dos y debido a la gran variabilidad de resultados exis-
tentes entre cirujanos y hospitales, empezé la progresiva
implantacion de esta técnica. Los estudios prospectivos
y multicéntricos realizados en Dinamarca (21), Paises
Bajos (22) y Noruega (23) han demostrado que la
implantacién de la ETM ha disminuido la tasa de RL y
aumentado la supervivencia. Asi, la correcta difusién y
la implantacién de esta técnica quirtrgica, junto con el
trabajo en equipos multidisciplinarios, han sido esencia-
les para la puesta en marcha de programas nacionales
educativos consiguiendo la estandarizaciéon de la ETM
(24).

La gran variabilidad de resultados en cuanto a cifras
de RL y supervivencia se ha relacionado con diversos
factores, entre los que destaca la técnica quirtrgica. Hay
un creciente reconocimiento en Europa de que la tasa de
RL esta directamente relacionada con el factor cirujano
(25,26). En el tratamiento quirtirgico del CCR y, mds
especificamente, en el CR, diferentes estudios han pues-
to de manifiesto que el cirujano es un factor prondstico
independiente, que influye en el riesgo de morbimortali-
dad, recurrencias y supervivencia (27). Su incidencia
aument6 con al utilizacién de mecanismos de auto-sutu-
ra mecdnica que permitié realizar anastomosis bajas.

En los resultados del tratamiento quirtdrgico del CR
no solo influyen las caracteristicas anatomopatoldgicas
del tumor, la terapia neoadyuvante y la meticulosidad
de la cirugia, sino que la experiencia del cirujano colo-
rrectal es un factor decisivo y fundamental en los resul-
tados, con la valoracién de las complicaciones, la inci-
dencia de cirugia conservadora de esfinteres y la
recidiva local. Es por ello que este tipo de pacientes
deberian ser intervenidos por cirujanos expertos perte-
necientes a una unidad de cirugia colorrectal, que reali-
zan este tipo de intervenciones de una forma cotidiana y
habitual, y no por cirujanos que la realizan de forma ais-
lada y ocasional. En el caso de no existir estas unidades
en el hospital, se deberia formar a algiin miembro del
equipo en el tratamiento quirdrgico del CR para mejorar
los resultados en esta patologfa. Asi pues, es nuestro
deber optimizar el tratamiento del CR mediante la
implantacién de la ETM ya que el factor prondstico mds
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importante, el cirujano, no se puede controlar mediante
ensayos clinicos. La ETM precisa de un aprendizaje y
un volumen adecuado de pacientes/afio, asif como de un
instrumental adecuado para su correcta realizacion (28).

La informacién de la calidad del mesorrecto es de
gran valor prondstico y a su vez un indice muy fiable
para auditar la calidad de la cirugfa. El grado de integri-
dad de la fascia visceral del mesorrecto permite estable-
cer 3 niveles de calidad cualitativos del mesorrecto: a)
integro o satisfactorio; b) parcialmente integro; y c)
insatisfactorio (28,29). Ademads, esta evaluacion es apli-
cable tanto si se preservan los esfinteres como si se rea-
liza una AAP. La evaluacion macroscépica de la calidad
del mesorrecto es un dato de interés anatomopatolégico
en relacién estrecha con el margen circunferencial
(MC). La importancia pronéstica de la afectacion del
MC es un hecho dificil de cuestionar. La coloracién con
tinta china de la superficie del mesorrecto asi como los
cortes secuenciales y transversales permiten estudiar
macro y microscopicamente el MC. En la cirugia del
CR existe abundante evidencia cientifica de la impor-
tancia prondstica, ya que la afectacion tumoral de este
margen se considera la principal causa de recidiva local.
La tasa de afectaciéon del MC puede variar de forma
notable entre cirujanos a pesar del especial adiestra-
miento en la ETM. Existe evidencia cientifica acerca
del comportamiento del MC afecto como una variable
pronéstica independiente, con un riesgo relativo 12
veces superior respecto a la RL y de 4,7 respecto a la
recidiva sistémica, y con un impacto prondstico muy
superior a otros factores que se consideran adversos,
como la presencia de ganglios positivos (30).

MICROCIRUGIA ENDOSCOPICA TRANSANAL (TEM)

La TEM es una técnica quirdrgica introducida en los
afios ochenta por Buess y cols. (31) como respuesta a la
dificultad técnica de la exéresis de tumores en la ampo-
1la rectal. Clasicamente, el procedimiento mas utilizado
en el tercio inferior del recto ha sido la exéresis endoa-
nal, que estd limitada por la distancia de las lesiones
hasta 7-8 cm del margen anal. Esta técnica estd dificul-
tada por las tumoraciones grandes y altas para el control
visual de los limites de diseccién y la hemostasia (32).

En el tercio medio del recto la técnica de exéresis
local mds utilizada ha sido la transesfinteriana de
Mason (32). Cada vez mds en desuso por su elevada
morbilidad y la incontinencia fecal resultante. La exére-
sis rectal transacra de Kraske (32), que permitia el acce-
so hasta el tercio superior, también ha sido abandonada
por sus malos resultados de elevada morbimortalidad.
La alternativa a estas técnicas en situaciones de grandes
tumoraciones adenomatosas es la reseccidon anterior del
recto o la amputacién abdominoperineal de Miles. En el
CR la técnica de eleccion es la escision total del meso-
rrecto (TEM). Con estas técnicas, a pesar de desarrollar-
se en centros especializados, la mortalidad es del 1-7%
y la morbilidad, como disfunciones genitourinarias y
cierto grado de incontinencia fecal, del 18-34%, sin
olvidar los trastornos que comporta la necesidad de
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practicar ostomias temporales o definitivas (32).

Para dar respuesta a estos problemas, se concibi6 la
TEM, procedimiento endoscépico que permite preser-
var el aparato esfinteriano. Mediante su excelente siste-
ma de visién por un rectoscopio y la creacién de un neu-
morrecto, se posibilita el acceso a tumoraciones de recto
situadas hasta 20 cm del margen anal. La microcirugia
endoscdpica transanal (TEM) desempefia un papel muy
importante en el tratamiento de lesiones rectales benig-
nas y algunas lesiones malignas seleccionadas (32).

El estdndar del tratamiento del CR es curar la enfer-
medad y preservar la funcion y la calidad de vida. La
TEM, la éxeresis del recto y de su envoltura mesorrectal
es el estdndar aceptado. La reseccidn anterior o la resec-
cién anterior baja preservando los esfinteres es lo indi-
cado para el recto alto y medio, pero para el recto bajo
es la amputacién abdominoperineal, llevando al pacien-
te a una colostomia definitiva. La TEM es una opera-
cién mayor que se acompaia de 1-6% de mortalidad y
un 5-15% de fugas anastomdticas en pacientes con
anastomosis rectales bajas con disfunciones genitouri-
narias del 30 al 40% de los mismos. En el 10 al 32% de
los pacientes se dan alteraciones funcionales (tenesmo,
urgencia, incontinecia, etc.) pero todo este impacto esta
justificado por el control oncolégico de la enfermedad
(33).

Los beneficios oncoldgicos que ha acarreado la qui-
miorradioterapia en al CR han llevado a la TEM a
opciones curativas (33).

Se debe desarrollar en el contexto de un comité mul-
tidisciplinario que controle la seleccién de los pacientes
para una correcta indicacidn, con expertos cirujanos en
TEM y patdlogos implicados en dar un correcto informe
de la pieza y una estricta vigilancia del seguimiento de
los pacientes.

Como es sabido, la edad de la poblacién se incre-
menta progresivamente y los screenings para CCR lle-
van al diagndstico en fases mds tempranas por lo que
podria extenderse estas técnicas con menor morbilidad.
El candidato ideal de TEM, seria paciente con tumor
que no fuera mds alld de la muscularis propria y no
tuviese adenopatias perirrectales. Lamentablemente, los
estudios de imagen y clinicos preoperatorios no nos
ofrecen la seguridad de determinar de forma taxativa la
profundidad tumoral en la pared rectal ni del estadiaje
linfatico. Por lo tanto, la seleccion de los pacientes es
una de las barreras mds importantes a la hora de proto-
colizar estas técnicas. Los T1- T2 son imposibles de dis-
tinguir ni por RM ni por ecografia endorrectal (33).

Respecto de la técnica quirdrgica queremos resaltar
nuestra recomendacion de realizar siempre resecciones
de pared total, confirmando la presencia de tejido graso
en el fondo de la zona resecada, tanto en casos de malig-
nidad, donde seria técnica obligada, como en los de
supuesta benignidad (adenomas), habida cuenta de que
muchos de ellos resultardn finalmente con lesiones
focales carcinomatosas (32).

Hoy en dia, segtin la experiencia y la evidencia refe-
rida, la TEM es la técnica de eleccidn de los adenomas y
adenocarcinomas de recto en estadio T1, dentro de las
limitaciones de tamafo y altura descritos. Para estadios
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mas avanzados de CR, es necesario observar en un futu-
ro los resultados que pueden dar la nueva generacién de
farmacos quimioterdpicos en combinacion con la radio-
terapia y la cirugia local TEM en estudios prospectivos,
controlados y aleatorizados que nos garanticen esta
alternativa (32).

LAPAROSCOPIA Y LA CIRUGIA DEL CCR

En los tltimos 20 afios se han efectuado en el mundo
miles de resecciones de colon y recto, pero la adapta-
cién de la cirugia colorrectal a las técnicas de acceso
minimamente invasivas dependerd bdsicamente del tipo
de paciente y del equipo quirtirgico: la experiencia, las
habilidades de los cirujanos y las técnicas, mas que del
diagndstico. En estos tltimos afios se ha experimentado
un cambio en la aceptacion de este procedimiento para
el tratamiento de enfermedades malignas del colon,
basado en los resultados de dichos estudios (34-36).

Cuando la cirugia laparoscopica surgié en los afios
90 se plantearon varias preguntas desde el punto de vis-
ta oncoldgico. Después de varios afios de estudios, la
discusién “riesgo/beneficio” en relacién a la colectomia
laparoscopica puede estar concluyendo (37).

Hay 4 estudios de gran tamafio muestral, prospecti-
vos y randomizados en EE. UU., Canada y Europa con
seguimiento a corto/largo plazo y que constan en total
de mas de 3.000 pacientes [(Barcelona Trial; the Clini-
cal Outcomes of Surgical Therapy (COST) Trial, the
Colon Cancer Laparoscopic or Open Resection
(COLOR) Trial y Convencional Laparoscopic-Assisted
Surgery in Patiens with Colorrectal Cancer (CLAS-
SIC)] (38-41).

Los beneficios potenciales y el seguimiento a corto
plazo se centran en la disminucién del dolor postopera-
torio tanto en estudios como el de Taiwan con 286
pacientes como el de Tjandra y Chan en el que demues-
tran una reduccion del 12,6% del dolor (42). La revision
Chrocane Database basada en 6 estudios mostré que
este pardmetro es solo valido para el primer dia
postoperatorio con una reduccién del dolor y un consu-
mo menor de opidceos de un 30,7%. Pero no existen
diferencias significativas a partir del 2° dia postoperato-
rio (43).

La duracién de la cirugia en todos los estudios es
mayor en la cirugia laparoscépica versus la laporotomi-
ca de unos 24 a 55 minutos mds de media. Lo tnico en
lo que afectaria es al rendimiento quirdrgico por niime-
ro de pacientes en sesidn quirurgica, algo lejos de nues-
tro analisis. Si hablamos de costes, el abordaje laparos-
copico es netamente mayor en todos los estudios.

Con respecto a la calidad de vida no hay diferencias
significativas en las primeras dos semanas tras las cua-
les la balanza se inclina significativamente hacia el
abordaje laparoscépico, todo achacable al cambio de la
dindmica abdominal y el efecto estético de la cicatriz de
la laparotomia (44).

Pero para el CR el nimero de estudios es muy limita-
do (6,7,45). Las principales razones para la conversién a
cirugfa abierta fueron la fijacién tumoral y los mérgenes
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poco claros. Pero, el mejor marcador del éxito es la cali-
dad de la TME, factor auditable. Las ventajas arriba
mencionadas se reflejan en la revisiéon Cochrane de 80
estudios y 4.224 pacientes (46). En ese metandlisis no
encontraron diferencias ni en la calidad de vida ni en el
CRM ni en la supervivencia entre las vias de abordaje.
Esto, también, es vdlido en cuanto a las disfunciones
genitourinarias.

Se ha comprobado un indice de supervivencia a largo
plazo similar que con la cirugia abierta convencional.
Ademads, obtiene mejores resultados a corto plazo y
similar indice de recurrencia, aproximadamente del
20% en los primeros 3 afios. Una de las ventajas mds
importantes de la cirugia laparoscdpica, respecto a la
cirugfa abierta, es el menor traumatismo del tejido al
acceder a la cavidad peritoneal por incisiones pequefias.
También se evita la retraccién manual de las visceras y
se asocia una minima pérdida de sangre por la diseccion
meticulosa, ambas facilitadas por la magnificacion
videoscopica. Otras ventajas incluyen el menor dolor
postoperatorio, la reduccién del tiempo de estancia hos-
pitalaria y el retorno més rapido del paciente a sus acti-
vidades diarias. Ademads, el mejor resultado estético es
una ventaja adicional, especialmente en pacientes jove-
nes con enfermedad inflamatoria intestinal. Se podria
mencionar también la recuperacién mds rdpida de la
vida social y de la funcién sexual y, potencialmente, la
reduccidén en la formacién de adherencias (34). Igual-
mente, hay un efecto favorable de la inmunidad media-
da por células que disminuye el indice de infeccién de
las heridas quirdrgicas (35).

Aunque el incremento en la aceptacion de la cirugia
colorrectal via laparoscépica en el tratamiento de las
enfermedades benignas y malignas ha sido muy signifi-
cativo, las contraindicaciones adn existen. Podriamos
mencionar la insuficiencia cardiovascular o pulmonar
grave, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica gra-
ve o inestable, las enfermedades cardiacas, las coagulo-
patias, la obesidad mérbida, el embarazo, la invasion
tumoral a estructuras contiguas, la contaminacién peri-
toneal secundaria a una perforacion intestinal, la enfer-
medad inflamatoria intestinal aguda, las fistulas entéri-
cas o enterocutaneas, la cirugia abdominal mdltiple y la
obstruccion intestinal con distension abdominal (34).

Un rol especial adquiere la cirugfa laparoscopica tan-
to en CC como en CR en su aplicacion en paciente con
metdstasis hepdticas sincrénicas y su posibilidad tera-
péutica en un solo acto quirtdrgico sobre todo en colon
sigmoide y recto donde la incisién por laparotomia seria
o dual o de gran amplitud. En casos seleccionados
podria realizarse ambas cirugfas por el mismo abordaje.
El abordaje de mds de dos segmentos y una reseccion
anterior de recto laparoscépico es factible ya que la
necesidad de clampaje del hilio hepdtico (maniobra de
Pringle) no afectaria a la futura anastomosis, por el ede-
ma producido por el estasis venoso. Esto es mds fre-
cuente en el CC derecho donde hay mds riesgo de fugas
si son mds de 45 minutos intermitentes (en periodos de
15 minutos) de isquemia.

A medida que la cirugfa colorrectal avanza, también
lo hace la preparacién de los cirujanos. Este entrena-
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miento conllevara un incremento en las indicaciones
para el manejo de situaciones complejas mediante técni-
cas minimamente, invasivas (47,48).

RECIDIVA TRAS LA CIRUGIA DEL CCR

Entre un 25 y un 50% de los pacientes sometidos a
intervenciones curativas por CCR sufrirdn algun tipo de
recurrencia de la enfermedad; de estos, menos de un
30% presentardn lesiones resecables y un porcentaje no
bien conocido serd potencialmente curable (49). Sabe-
mos que un 75-85% de las recurrencias se diagnostica
durante los primeros 2 afios de seguimiento. El principal
factor determinante de supervivencia en aquellos
pacientes en los que es posible realizar una cirugia con
intencién curativa es la recurrencia tumoral, local y a
distancia, que en conjunto oscila entre un 30 y un 40%.
A su vez, la recidiva del tumor depende fundamental-
mente de la afectacion ganglionar.

De los muiltiples factores que determinan el prondsti-
co de los pacientes con este cancer, la afeccién ganglio-
nar es, después de la metdstasis a distancia, lo que se ha
relacionado de una manera mds directa con la supervi-
vencia y el intervalo libre de enfermedad (50). De
hecho, la importancia de la afeccién ganglionar en el
prondstico es conocida desde hace décadas y este con-
cepto ha formado parte de la mayoria de las clasifica-
ciones a lo largo de la historia. En ese sentido, esta
variable, nimero de ganglios obtenidos y analizados, ha
sido considerada como pardmetro que evaluar en el pro-
ceso de control de calidad de los servicios médicos. Por
otro lado, puede considerarse que, en el CCR, el anélisis
de los ganglios linfaticos regionales es el factor mas
importante para la toma de decisiones terapéuticas, al
haberse demostrado, en repetidas ocasiones, el benefi-
cio significativo de la quimioterapia en los pacientes
con ganglios positivos (51). En este contexto, donde la
afeccion ganglionar tiene implicaciones prondsticas y
terapéuticas, la mayoria de las sociedades cientificas
recomiendan el andlisis de, al menos, 12 ganglios linfa-
ticos para poder asegurar que un paciente con ganglios
negativos se encuentra realmente libre de enfermedad
(49).

Sin embargo, ademds del estadio tumoral, existen
otras variables con valor pronéstico que influyen en el
resultado oncolégico como determinadas caracteristicas
patolégicas del tumor primario, la administraciéon de
tratamiento adyuvante y, por supuesto, la calidad de la
cirugia. Se ha demostrado extensamente que la técnica
quirdrgica, como una adecuada exéresis total del meso-
rrecto, es uno de los factores prondsticos mas importan-
tes en la cirugia del CR y probablemente desempefie un
papel no menos importante en la cirugia del CC (49).

Una de las complicaciones mds importantes en la
cirugia del CCR es la dehiscencia de anastomosis. La
incidencia varia en diferentes series entre un 0,5 y un
30%, dependiendo de la localizacion del tumor y de la
definicién de dehiscencia (52). Esta complicacién es
mds frecuente tras la cirugia del CR y se asocia a una
considerable morbilidad y mortalidad (53). Varios estu-
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dios de cohortes y casos-controles publicados en los
ultimos afios sugieren que la dehiscencia de anastomo-
sis y la consiguiente infeccién peritoneal se asocian con
porcentajes mas elevados de recurrencia y con una
mayor mortalidad relacionada con el cancer (54-56). La
asociacion entre dehiscencia de anastomosis, infeccion
peritoneal y recurrencia refuerza el valor prondstico del
cirujano en los pacientes intervenidos de CCR y obliga,
todavia mds si cabe, a que la morbilidad postoperatoria
se mantenga dentro de los estdndares de calidad exigi-
dos (53).

Por otra parte, las evidencias existentes del impacto
que esta complicacién tiene sobre el resultado oncologi-
co parecen ser suficientes como para que se considere la
indicacién de tratamiento adyuvante en estos pacientes
independientemente del estadio tumoral. Finalmente, un
conocimiento mds profundo de los mecanismos impli-
cados en esta asociacién podria facilitar la eleccién de
tratamientos dirigidos, como los anticuerpos y fairmacos
antiangiogénicos, que permitieran disminuir el riesgo de
recurrencia (53).

El CR, a pesar de compartir una identidad de com-
portamiento bioldgico con el CC, siempre ha tenido
peor prondstico que este. Este hecho estd condiciona-
do por las especiales caracteristicas anatomicas de la
zona donde asientan estos tumores y la dificultad que
ello supone para conseguir una reseccién RO. En los
ultimos afios se han hecho esfuerzos considerables
para disminuir la probabilidad de una recidiva local,
mejorando la técnica quirudrgica, introduciendo el con-
cepto de escision total del mesorrecto (57), para obte-
ner mdrgenes circunferenciales libres de afectacion
tumoral (58); y mejorando los métodos diagndsticos
con el objeto de estatificar con mds precision los
tumores de forma preoperatoria. La estadificacién
preoperatoria correcta es la base del éxito terapéutico.
El objetivo es discriminar en qué casos serd posible
lograr una reseccién RO tnicamente con la cirugia y
en qué casos no.

Cuando la extension local del proceso tumoral
indique que serd imposible obtener un espécimen qui-
rirgico con madrgenes libres, los pacientes deberian
recibir un tratamiento preoperatorio con intencién de
conseguirla regresién del tumor ya si posibilitar una
reseccion RO, minimizando el riesgo de recidiva local
(57). La radioterapia preoperatoria es el tratamiento
inicial de eleccidon en el caso de tumores rectales
localmente avanzados (59), generalmente acompaia-
da de tratamiento sistémico con quimioterapia. Se ha
demostrado la disminucién de probabilidad de recidi-
va local en pacientes tratados de esta forma (60,61).
Pero la radiacién pélvica no estd exenta de riesgos.
Problemas como la presencia de disfuncién eréctil,
pérdida de fertilidad, fibrosis retroperitoneal y urete-
rohidronefrosis secundaria a la misma e incluso fallo
renal, cistitis radica, disminucion de la funcion hema-
topoyética de la pelvis 6sea, ademds de problemas en
la funcién defecatoria y retraso en la cicatrizacién de
heridas perineales, entre otros, estdn relacionados con
las dosis y técnicas empleadas durante la radiacién
(62). En el caso de la radioterapia postoperatoria, ade-
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mds de ser menos eficaz, estos problemas estdn mag-
nificados, como consecuencia de la mayor probabili-
dad de alojamiento de asas de intestino delgado fijas
en la pelvis por adherencias quirdrgicas y, por lo tan-
to, incluidas en el campo sometido a radiacién (aun-
que existen técnicas que disminuyen este riesgo, no lo
eliminan). Deberiamos plantearnos como objetivo
mds realista disminuir al minimo el nidmero de
pacientes infratratados y el nimero de pacientes
sobretratados, utilizando para ello la evidencia dispo-
nible (63).

RADIOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DEL CR

No hay evidencia de que en T1 y T2 o incluso T3 con
madrgenes libres, la radioterapia aporte un efecto positi-
VO que no se consiga con una cirugia correcta. Sélo si
los ganglios afectos estdn en el mesorrecto y cercanos a
su margen estarfa justificado el uso de la radioterapia,
dado el mayor riesgo de recidiva local en estos casos.
Como se ha puesto en evidencia tanto en estudios pros-
pectivos como retrospectivos, cuando el ganglio afecto
estd a mds de 2 mm de la fascia, el riesgo de recidiva
local es bajo. Parece evidente que cuando el tumor afec-
ta ganglios linfaticos no debemos confiar tinicamente en
el tratamiento quirdrgico, pues la enfermedad tiene un
componente sistémico, que debe ser abordado mediante
tratamiento con quimioterapia. El esfuerzo en la locali-
zacion de ganglios, especificando si son ganglios situa-
dos en meso intraperitoneal o en mesorrecto, y en este
dltimo caso, concretando su relacion con la fascia meso-
rrectal tiene su recompensa en una mas precisa evalua-
cion de los riesgos a los que estd sometido el paciente
(64).

Asfi, en tumores T1 y T2 podemos evitar el uso de la
radioterapia, pues es esperable con una correcta cirugia
conseguir una reseccién R0O. La experiencia indica que
podrian conseguirse estos mismos resultados con los T3
en los que el tumor estd a 2 mm o mds de la fascia (dato
que puede obtenerse con fiabilidad). En el resto de T3 y
en todos los T4 parece obligada la aplicacién de radiote-
rapia preoperatoria con el objeto de disminuir el tamafio
del tumor, evitar la presencia de margenes circunferen-
ciales afectos y aumentar la probabilidad de obtener una
resecciéon RO. Pero con respecto a la T, es dudoso que
en pacientes con ganglios afectos y tumores T1 y T2, e
incluso, como hemos visto, T3 alejados de la fascia al
menos 2 mm, la aplicacién de radioterapia aporte un
beneficio al paciente, salvo que estos ganglios estén a su
vez cercanos a la fascia. La capacidad de determinar
con esta precision la presencia o no de ganglios afectos
es la clave (65,66).

Por otra parte, incluso en centros con dedicacion
especifica, no siempre es fécil obtener una escision
completa del mesorrecto. En este sentido quiza la radio-
terapia podria compensar este hecho. Cada centro con-
creto debiera revisar continuamente estos aspectos de su
préctica para decidir en funcién de ellos y mantener en
el minimo el riesgo de infratratamiento (17,19).
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ESTOMAS DERIVATIVOS TRAS LA CIRUGIA DEL CR

La practica de la exéresis mesorrectal total en la ciru-
gia del CR ha mejorado los resultados oncolédgicos de la
reseccion anterior y junto a la difusion de las técnicas de
sutura mecdnica han propiciado que el nimero de resec-
ciones bajas o muy bajas se incrementen de manera sig-
nificativa, de modo que hoy en dia es la operacién mds
empleada en el tratamiento de los tumores rectales (67).
La dehiscencia anastomética es una de las complicacio-
nes mds graves y que mas impacto tienen en la mortali-
dad y la morbilidad postoperatorias, y puede afectar
incluso a los resultados oncoldgicos de la operacion
(67). La practica de un estoma derivativo, aunque no
evita la aparicidon de la complicacién, puede atenuar el
impacto que la dehiscencia tiene en la morbimortalidad
postoperatoria disminuyendo el nimero de reinterven-
ciones tras la operacion (68,69). Aunque parece claro
que en ocasiones es necesario realizar la derivacion, no
estd tan claro qué estoma es mds adecuado para lograr-
lo. Los estomas que se han empleado con mds frecuen-
cia son la ileostomia y la colostomia transversa, aunque
no se ha establecido cudl de los dos es mejor.

Hoy en dia la indicacién mds habitual para la cons-
truccién del estoma es la proximidad de la anastomosis
al margen anal (70). Aunque no se ha establecido clara-
mente si hay una distancia a partir de la cual se ha de
emplear de manera sistemdtica el estoma, la mayoria de
los autores lo recomiendan por debajo de 5 cm, ya que a
menor distancia del margen anal, la frecuencia de dehis-
cencia es 6.5 veces mayor (70).

Con base en los estudios previos no se puede aconse-
jar de manera sistemadtica la colostomia o la ileostomia
como estoma derivativo; aunque la ileostomia parece
mejor tolerada por el paciente y se asocia a una menor
tasa de complicaciones tras el cierre, queda pendiente
de evaluar de manera adecuada la obstruccién intestinal
(67).
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RESUMEN

El cancer de colon es la segunda causa de muerte por can-
cer en el mundo. En la mayor parte de los casos el diagndsti-
co se establece cuando la enfermedad se encuentra limitada a
la pared del intestino y/o a los ganglios linféticos locorregio-
nales. La cirugia es el tnico tratamiento curativo de la enfer-
medad regional. Sin embargo, los pacientes tratados con ciru-
gias radicales pueden sufrir la recurrencia de la enfermedad
debido a la presencia de micrometdstasis ocultas que estdn
presentes en el momento de la cirugia. El objetivo del trata-
miento adyuvante es la erradicaciéon de las micrometdstasis
incrementando as{ la tasa de curaciones.

El beneficio de la quimioterapia adyuvante ha sido clara-
mente demostrado en enfermedad en estadio III en los que el
régimen FOLFOX-4 (5-fluorouracilo y dcido folinico en
combinacién con oxaliplatino) se ha constituido en el esque-
ma estdndar.

Sin embargo, en el estadio II el tratamiento postoperatorio
permanece controvertido. En estos pacientes la identificacion
de factores prondsticos histopatolégicos y moleculares po-
drfan permitir la seleccién de pacientes que pueden benefi-
ciarse del tratamiento adyuvante.

Por lo tanto, queda mucho trabajo por realizar para optimi-
zar el tratamiento adyuvante. La inclusion de agentes bioldgi-
cos en los regimenes de combinacién de quimioterapia que ya
han demostrado su eficacia en la enfermedad avanzada, es el
principal campo de desarrollo en esta drea.

PALABRAS CLAVE: Cancer de colon. Estadio II. Adyuvan-
cia.

INTRODUCCION

Aproximadamente el 25% de los todos los canceres de
colon (CC) se diagnostican en estadio II. Se define como
estadio II el tumor que invade la pared del colon més alld
de la muscular propia sin infiltrar los ganglios linfaticos
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Colon cancer is the second leading cause of cancer death
worldwide. In most cases the disease is diagnosed when it’s
still limited to the bowel wall or surrounding lymph nodes.
Surgical resection is the only curative treatment for locore-
gional disease. For patients who have undergone potentially
curative resection, disease recurrence is thought to arise
from clinically occult micrometastases that are present at the
time of surgery. The goal of postoperative therapy is to erad-
icate these micrometastases, increasing the cure rate.

The benefits of adjuvant chemotherapy have been clearly
demonstrated in stage 1l disease where the FOLFOX-4 regi-
men (5-fluorouracil and folinic acid in combination with
oxaliplatin) has become the standard approach.

However, in stage Il post-operative treatment remains
controversial. In this setting, the identification of histopatho-
logical and molecular prognostic factors may allow the
selection of patients who can benefit from adjuvant treat-
ment.

Therefore, much work remains to be done in optimizing
adjuvant treatment.

The inclusion of molecular targeted agents in combination
regimens with cytotoxics, which have already been proved
effective in advanced disease, is the main field of develop-
ment in this area at this moment.
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regionales ni producir metdstasis a distancia. La supervi-
vencia global (SG) tras cirugia sola es 70-80% (1), aun-
que los estadios II de alto riesgo tienen una supervivencia
peor, muy similar a la de los pacientes con estadio III
(ganglios positivos). En el afio 2002, Greene y cols. (2)
revisaron la clasificacion TNM de los estadios II y III
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para reflejar mejor las diferencias en la supervivencia. El
estadio II se ha subdividido en ITA (T3NO) y IIB (T4NO),
siendo la supervivencia libre de enfermedad (SLE) a 5
afios, tras cirugia sola, de 65-73% para los estadios ITA de
alto y bajo grado, y 50-60% para los IIB de alto y bajo
grado, respectivamente (3).

La nueva clasificacion TNM de la UICC de 2010
subdivide al estadio Il en A, B y C en funcién de que
sea T3, T4a o T4b. La infiltracion neoplasica de la sero-
sa (pT4a) es un factor de mal prondstico, asi como la
invasion directa de 6rganos adyacentes (pT4b). La infil-
tracién visceral peritoneal suele ser infradiagnosticada
si no se realiza un buen muestreo para estudio histolégi-
co. La presencia de tumor en la superficie serosa con
reaccion inflamatoria, hiperplasia mesotelial y/o erosién
o ulceracién, y la presencia de células tumorales en la
superficie serosa con ulceracion del peritoneo visceral
se deben clasificar como pT4a. La perforacion a la cavi-
dad peritoneal siempre se clasifica como pT4a. La inva-
sién directa de otros Organos o estructuras incluye la
invasion de otros segmentos colorrectales a través de la
serosa 0 mesocolon (4) (Tabla I).

El beneficio de la quimioterapia adyuvante ha sido
claramente demostrado en el cdncer de colon estadio III
con ganglios positivos, con una reduccién en el riesgo
relativo de recurrencia del 30% y una reduccién en la
mortalidad del 22 al 32%, lo que le ha convertido en un
tratamiento estandar en esta enfermedad (5). Sin embar-
g0, el beneficio en la quimioterapia adyuvante en esta-
dio IT es menos claro, con una discrepancia en los resul-
tados entre los estudios de diferentes grupos
cooperativos. Por todo esto la indicacién de la quimiote-
rapia adyuvante nunca ha sido un estandar y se ha fun-
damentado en consensos y en decisiones individualiza-
das en la préctica clinica en funcién de los factores de
riesgo del paciente.

QUIMIOTERAPIA BASADA EN EL 5-FLUOROURACILO

El beneficio de la quimioterapia sistémica basada en
5FU ha sido demostrado para pacientes con CC estadio
III. Sin embargo, el valor del tratamiento no ha sido cla-
ramente demostrado en el estadio II, a pesar de los mtil-
tiples estudios realizados, si bien hay que destacar que
la mayoria de ellos se ha realizado en poblacién de
pacientes mixta con estadios III y II, en los que estos
tltimos representaban un pequefio porcentaje del total.

El INT 0035 randomizé a los pacientes con estadio
IIT a cirugia sola, a levamisol solo o a 5-fluorouracilo
(S5FU) + levamisol y a los pacientes con estadio II a
cirugia sola o SFU/levamisol (6). En el estadio III, la
SG (supervivencia global) a 7 afios fue 60,2% para el
grupo de quimioterapia versus 47% para cirugia sola (p
= 0,0007). Sin embargo, la SG a 7 afios para los 318
pacientes con estadio II fue 72% en ambas ramas (p =
0,83). Otro estudio, el INT 0089, aleatorizé 3.759
pacientes con estadio III o II de alto riesgo (definido
como obstruccién o/y perforacién intestinal, perfora-
cion del tumor, adherencia o invasién de 6rganos adya-
centes) a SFU con leucovorin (LV) y/o levamisol. Los
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TABLA 1

CLASIFICACION TNM AJC 2011

T Tumor primario

Tx No puede ser evaluada la extension del tumor

TO No hay evidencia de tumor primario

Tl El tumor invade la submucosa

T2 El tumor invade muscular propia

T3 El tumor infiltra la subserosa o tejidos blandos no peritonealiza-

dos pericélicos o perirectales

T4a El tumor infiltra el peritoneo visceral

T4b El tumor invade directamente otros 6rganos o estructuras

N Afectacion ganglionar

Nx No pueden ser evaluados

pNO Ausencia de metdstasis ganglionare regionales

pNI1 Metdstasis en | a 3 ganglios linféticos regionales

pN2 Metdstasis en 4 o mds ganglios linfaticos regionales

M Metdstasis a distancia

Mx No pueden ser evaluadas la presencia de mtx

MO No hay metdstasis a distancia

M1 MIa - Metdstasis a distancia confinadas a un érgano
MIb - Metstasis en mds de un drgano/sitio o el peritoneo

Estadio T N M

0 Tis NO MO

I T1 NO MO
T2 NO MO

1A T3 NO MO

1B T4a NO MO

e T4b NO MO

1A T1-2 NINIc MO
T1 N2a MO

1B T3-T4a NINIe MO
T2-T3 N2a MO
TI-T2 N2b MO

1ic T4A N2a MO
T3-T4a N2b MO
T4b NI-N2 MO

IVA Cualquier T Cualquier N Mla

IVB Cualquier T Cualquier N Mlb

pacientes con estadio II fueron el 20% del total (750)
(7). No hubo diferencias estadisticamente significativas
entre las 4 ramas de tratamiento. La supervivencia de
los pacientes con estadio II de alto riesgo fue 75-77%,
cifras similares a la SG de la poblacién general de
pacientes con estadio II tratados con cirugia sola.

Los estudios de adyuvancia con 5FU en poblacién
mixta de estadios II y III han demostrado mayoritaria-
mente beneficio para el estadio III pero no para el esta-
dio II. El andlisis detallado de estos estudios sugiere un
pequeio beneficio para el tratamiento adyuvante en el
estadio II. En la mayoria de los ensayos con poblacién
mixta se aprecia una tendencia a favorecer la SLE en
estadios II.
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Ademds hay un ensayo realizado en poblacion com-
binada en el que se demuestra un beneficio estadistica-
mente significativo en la supervivencia global para la
quimioterapia adyuvante en estadios II. En el estudio
alemdn con 1.029 pacientes con estadios II (468 pacien-
tes) y III (561) de céncer de colon y recto fueron asigna-
dos a recibir un afio de SFU/levamisol u observacién
(8). La quimioterapia obtuvo un incremento en la super-
vivencia global a cuatro afios tanto en estadio III (56 vs.
44%) como en estadio II (78 vs. 70%). Las debilidades
del estudio son la inclusién de casi un 50% de pacientes
con cédncer de recto que recibieron radioterapia y su cie-
rre prematuro antes de completar el reclutamiento.

ENSAYOS EN CANCER DE COLON ESTADIO II

Se han realizado tres ensayos y un andlisis conjunto
de 5 pequeos ensayos que evalian especificamente el
beneficio de la quimioterapia basada en fluoropirimidi-
nas en pacientes con estadios II, sin poder confirmar
claramente el beneficio de la quimioterapia para este
estadio (9-13) (Tabla II).

El estudio Quasar es un ensayo randomizado con
3.238 pacientes, de los que el 91% son estadios II, que
fueron randomizados a SFU/LV con o sin levamisol
después de la cirugia de colon (71%) o de recto (12,13).

La quimioterapia adyuvante se asocié con una dismi-
nucién del riesgo de recurrencia y de un 18% en el ries-
go de muerte, lo que se traslada en un beneficio absolu-
to del 3,6% en la supervivencia global a 5 afos. Aunque
este beneficio es pequeio es el primer estudio que ha
demostrado un beneficio en la supervivencia con la qui-
mioterapia adyuvante en el CC estadio II.

El estudio IMPACT B2 (9) es un andlisis combinado
de los datos de 1.016 pacientes con T3NO incluidos en 5
ensayos en los que se compar6 SFU/LV versus observa-
cién. Se observé un incremento no estadisticamente sig-
nificativo en supervivencia libre de evento para el brazo
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de quimioterapia (76 vs. 73%), pero la incluyé los 4000
pacientes necesarios para demostrar el hipotético bene-
ficio de la quimioterapia adyuvante (14,15).

Entre 1977 y 1990, el NSABP realiz6 4 estudios fase
IIT aleatorizados que compararon observacion tras ciru-
gia frente a MOF (NSABP C-01), MOF frente a SFU en
infusién portal (NSABP C-02) (16), MOF frente a
SFU/LV (NSABP C-03) (17) y SFU/LV frente 5SFU +
levamisol (NSABP C-04) (18). Del total de pacientes
incluidos en los 4 protocolos, 1.575 (41%) tenian un
estadio II. El andlisis combinado de la rama experimen-
tal versus la rama control demostré una reduccion del
30% de la mortalidad global para el estadio II (19),
paraddjicamente mayor que la observada para el estadio
IIT (18%). La reduccién en la mortalidad en estadio II
fue independiente de la presencia de factores de alto
riesgo (obstruccion, perforacién o extensién a 6rganos
vecinos) y se tradujo en un beneficio absoluto del 5%.
Por tanto, el NSABP recomend6 el tratamiento adyu-
vante basado en 5FU para todos los estadios II. Sin
embargo, esta recomendacién ha suscitado muchas cri-
ticas, principalmente porque las ramas de tratamiento
experimental y control no eran iguales en los cuatro
protocolos y, por tanto, no son comparables.

METAANALISIS

Tres meta-andlisis han evaluado el benéfico de la
quimioterapia adyuvante basada en 5FU en pacientes
con CC estadio II.

El andlisis del Intergrupo incluyé un conjunto de
datos individuales de 3.302 pacientes con estadios II y
IIT de CC los cuales fueron incluidos en siete ensayos
randomizados en los que se comparé SFU modulado
con leucovorin o con levamisol versus cirugia sola (3).
El andlisis multivariable ajustado por estadio de la T,
grado histoldgico, estado ganglionar demostré que la
quimioterapia adyuvante se asocié con una reduccién

TABLAII

ESTUDIOS DE QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE PARA ESTADIO Il DE CANCER DE COLON

Estudio Tratamiento N° de pacientes SLE a 5 afios (%) SG a 5 aiios (%)
Clinica Mayo (3) SFU/LV o Levamisol vs. 1.440 76 81
observacion 72 80
HR =0,83 (p =0,049) HR =08 (p<0,01)
IMPACT B2 (9) SFU/LV vs. observacién 1.016 76 82
73 80
HR =083 (p =0,06) HR =08 (p=0,057)
MOSAIC (21) FOLFOX-4 449 83,7 85
LV5FU2 448 799 833
HR =0,84 (p =0,06) HR =089 (p=0,041)
QUASAR (12) SFU/LV o Levamisol vs. 2.963 738 80,3
observacion 778 774

HR =0.78 (p = 0,001)

HR = 0,83 (p = 0,04)
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relativa del riesgo de recurrencia del 30% y del riesgo
de muerte del 26%. El efecto del tratamiento fue consis-
tente para todos los subgrupos con una similar disminu-
cion del riesgo para el estadio II y III. En los estadios 11
el beneficié se traslad6 a un incremento en la SLE a 5
afios a favor de la quimioterapia del 76 vs. 72%, pero la
diferencia de la supervivencia global no fue estadistica-
mente significativa (81 versus 76%), con un beneficio
absoluto del 5%.

El andlisis del grupo de Ontario (14) realizé una revi-
sion sistemadtica de tratamiento adyuvante en CC estadio
II, en el que se incluy6 37 ensayos y 11 meta-andlisis
publicados después de 1.987. En el andlisis del subgrupo
de 12 ensayos con 4.187 pacientes en los que se compard
la cirugia con la quimioterapia con SFU, se encontré un
beneficio absoluto pequefio en la SLE con un rango del 5
al 10% (20). Sin embargo, este beneficio no se traslad6
en un incremento significativo en la supervivencia global
(RR0,87,95% C1 0,75 a 1,10,p =0,07).

La Sociedad Americana de Oncologia Clinica
(ASCO) convocé a un panel de expertos para establecer
unas recomendaciones basadas en el meta-andlisis del
Cancer Care Ontario Practice Guideline Initiative
(CCOPQGI) Gastrointestinal Cancer Disease Site Group.
Se abord¢ la cuestién de la eficacia de la quimioterapia
en tres grupos distintos de pacientes: los estadios II tra-
tados con QT, los estadios II tratados con QT basada en
5FU, y los estadios II de alto riesgo. Los expertos con-
cluyeron que la evidencia de los estudios randomizados
no apoya el uso rutinario de la quimioterapia adyuvante
en CC estadio II.

En cuanto a los estadios II de alto riesgo (T4, perfo-
racién, pobremente diferenciado), aunque no se ha
podido demostrar una mejoria en la SG, el nimero de
pacientes incluidos en los ensayos clinicos es inadecua-
do para demostrar beneficio. Por esta razén, el panel
considera que, si se extrapolan los datos de la eficacia
de la QT en los estadios III, podria “derivarse” que la
QT es dtil y, ademads, que es razonable plantear la QT
adyuvante cuando el nimero de ganglios analizados es
sub6ptimo.

COMBINACIONES CON OXALIPLATINO

El estudio MOSAIC (21) comparé 6 meses de qui-
mioterapia adyuvante con SFU/LV versus FOLFOX en
pacientes con estadios II (40%) y III (60%).

En el andlisis final con un seguimiento minimo de 6
afios para todos los pacientes, encontré que la adiccidn
de oxaliplatino producia un incremento pequefio pero
significativo de la supervivencia global a 6 afos (79
versus 76%, HR de muerte 0,84, p = 0,046). Sin embar-
g0, el benefici6 se limité al estadio III (73 versus 69%,
p =0,023), y no hubo beneficio en el estadio II, con una
supervivencia del 87% en ambos brazos. La SLE en los
pacientes con estadio II fue ligeramente superior para la
rama con FOLFOX, pero no alcanzé la significacion
estadistica (84 versus 80%, HR para recurrencia 0,84, p
=0,26). Dado el pequefio nimero de pacientes con esta-
dio II el incremento absoluto del 7% en SLE y del 2%
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en supervivencia global no alcanzé la significacion
estadistica.

Otro ensayo que ha evaluado las combinaciones con
oxaliplatino es el NSABP C-07 en el que confirmaron
los datos obtenidos en el MOSAIC. En el estudio se ran-
domizaron 2.246 pacientes con CC estadio II (29%) y
IIT (71%) a recibir quimioterapia con SFU/LV en bolo
semanal con o sin oxaliplatino (22). El riesgo de recidi-
va se reducia un 21% al afiadir oxaliplatino. Sin analizar
por estadios, la SLE a 3 afios fue 76,5% y 71,6% para
FLOX y 5FU/LV bolo, respectivamente (p < 0.004). En
el andlisis de subgrupos los pacientes con estadio II
tenian menos beneficio en SLE (SLE a 4 afios 84 vs.
81%), que los pacientes con estadio III, aunque dado el
pequefo niimero de pacientes con estadio II es razona-
ble que no adquiera significacién estadistica.

En resumen los dos estudios de adyuvancia con oxali-
platino no han podido demostrar de forma concluyente el
beneficio de la quimioterapia en estadio II. Al igual que en
los estudios con SFU el subgrupo de pacientes con estadio
IT fue pequefio, pero en ambos se sugiere un pequeflo
beneficio en la SLE, aunque el beneficio en la superviven-
cia del estudio MOSAIC fue decepcionante. Por lo tanto
el beneficio de las combinaciones de oxaliplatino debe ser
pequeiio en los pacientes de riesgo medio.

COMBINACIONES DE OXALIPLATINO CON FARMACOS
BIOLOGICOS (TABLA III)

El estudio realizado por el National Surgical Adju-
vant Breast and Bowel Project (NSABP) C-08 (23), ran-

TABLA III

ENSAYOS CLINICOS FASE Il EN TRATAMIENTO
ADYUVANTE CON ADICION DE AGENTES BIOLOGICOS

Ensayo clinico Estadio AJCC Randomizacion

NCCTG N0147 (25) I FOLFOX vs. FOLFOX +
cetuximab

PETACC-8 1 FOLFOX vs. FOLFOX +
cetuximab

NSABP C-08 (23) gl FOLFOX vs. FOLFOX +
bevacizumab

AVANT (24) 1 FOLFOX vs. FOLFOX +
bevacizumab vs. CAP + oxali-
platino + bevacizumab

ECOG E5202* II Riesgo molecular alto (MSS o
MSI-L y 18q): FOLFOX vs.
FOLFOX + bevacizumab

Riesgo estdndar: observacién
QUASAR-2* 1l Capecitabina vs. capecitabina +

bevacizumab

ECOG: Eastern Cooperative Group; FOLFOX: fluorouracilo,
leucovorin y oxaliplatino; MSI-L: inestabilidad de microsaté-
lites baja; MSS: estabilidad de microsatélites; NCCTG: North
Central Cancer Treatment Group. *No publicado.
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domiz6 pacientes con CC estadio II (24,9%) y con esta-
dio III a recibir mFOLFOX6 solo durante 26 semanas o
FOLFOX6 con bevacizumab durante 52 semanas, sien-
do el objetivo primario la SLE. Se han incluido 2.672
pacientes con una mediana de seguimiento de 35,6
meses. Aunque el brazo con bevacizumab demostré un
beneficio en SLE durante los primeros 6 a 12 meses, la
ventaja se perdié después de un afo coincidiendo con la
discontinuacién del bevacizumab (HR 0,89 IC 95%
0,76 a 1,04; p < 0,15). La SLE para la poblacién global
fue 77,4% y para la experimental 75,5%. Para los esta-
dios II la SLE fue 874 y 84,7% respectivamente y para
el estadio III 74,2 y 72,4%. El anélisis exploratorio
encontré que el efecto del bevacizumab en SLE fue
diferente a partir de los 15 meses (antes de los 15 meses
HR 0,61 IC 95% 048 a 0,78; p< 0,001y después HR
1,22 1C 95% 0,98 a 1,52; p < 0,076).

La conclusién del estudio es que bevacizumab por
un afio no prolonga la SLE en CC estadio Il y III y por
lo tanto no puede ser recomendado. Sin embargo, se
aprecia un efecto beneficioso transitorio que refleja el
efecto biolégico del bevacizumab durante su adminis-
tracion.

El estudio AVANT (24) ha evaluado también el papel
del bevacizumab en adyuvancia. Este estudio europeo,
randomizado, multicéntrico incluyé 3.451 pacientes con
estadio II de alto riesgo y estadio III (N1 vs. N2) (2.867),
que fueron randomizados a tres brazos de tratamiento. Los
pacientes recibieron FOLFOX-4 en el brazo 1, FOLFOX-
4 con bevacizumab en el brazo 2 y XELOX con bevacizu-
mab en el brazo 3. Los objetivos incluyen la comparacién
de la SLE entre las 3 ramas y la seguridad. Los resultados
preliminares se han comunicado en ASCO-GI 2011. Con
una mediana de seguimiento de 48 meses, bevacizumab
no prolong6 la SLE ni la SG cuando se afiadié al FOL-
FOX o al XELOX en pacientes con estadios III. Los resul-
tados de eficacia favorecieron a la rama de quimioterapia
sola. Numéricamente se han producido mds recaidas y
muertes en el brazo de bevacizumab comparado con el
control. El perfil de toxicidad del bevacizumab fue consis-
tente con el de estudios previos.

Se han presentado los resultados del NCCTG Inter-
group Phase Il Trial NO147 en KRAS mutado (25) y nati-
vo (26). Este estudio valora el potencial beneficio de afa-
dir cetuximab a FOLFOX en pacientes con cancer de
colon estadio III. Inicialmente este estudio incluy6 pacien-
tes independientemente del KRAS. El esquema de trata-
miento son 12 ciclos de FOLFOX 6 con o sin cetuximab a
dosis de 400 mg/m® dia 1 y de 250 mg/m? dia semanal. Se
han incluido 658 pacientes con KRAS mutado. Con una
mediana de seguimiento de 22.4 meses la SLE a 3 afios es
favorable para el FOLFOX solo (HR 148, IC 95% 1,08-
2,03; p <0,02). No se observé beneficio en ninguno de los
grupos evaluados. La SG también fue favorable para el
FOLFOX solo (HR 1,67; IC 95% 1-2.8; p < 0,07). El
incremento en la toxicidad y las mayores diferencias en
los resultados fueron observados en los pacientes mayores
de 70 afos. La conclusion es que afadir cetuximab en
pacientes con KRAS mutado con estadio III de cancer de
colon empeora la SLE con una tendencia a empeorar la
SG. Este empeoramiento de los resultados no parece justi-
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ficarse por las diferencias en la toxicidad y en la cumpli-
mentacion de la quimioterapia.

En 1.760 pacientes incluidos con KRAS nativo, la
mediana de seguimiento en 1.624 pacientes es de 15,9
meses. El ensayo cerrd el reclutamiento después del andli-
sis interino con el 50% de los eventos al no demostrarse
beneficio en la adiccién de cetuximab. La SLE a 3 afios
favorecié al FOLFOX solo (HR 1,18 IC 95% 0,92-1.52;
p=0,33). No se encontrd beneficio en ninguno de los sub-
grupos analizados. En el brazo con cetuximab fue més fre-
cuente la diarrea y el fracaso para completar los 12 ciclos
de quimioterapia. Los pacientes de 70 o mds afios son los
que tuvieron mds toxicidad y peores resultados (SLE 78 vs.
64.8% p = 0,05). La conclusién del estudio es que la adic-
cién de cetuximab no obtiene beneficio en el tratamiento
adyuvante de pacientes con CC estadio III KRAS nativo.

En conclusién el tratamiento bioldgico afiadido a las
combinaciones de oxaliplatino no ha demostrado bene-
ficio en SLE respecto a solo quimioterapia. El cetuxi-
mab solo se ha analizado en estadio III sin demostrar
ningtn beneficio y el bevacizumab en una poblacién
mixta de estadios II y III sin obtener el objetivo de
beneficio en SLE.

TOXICIDAD DE LA QUIMIOTERAPIA

Teniendo en cuenta la dificultad para recomendar el
tratamiento adyuvante en el estadio II y el relativo buen
prondstico de estos pacientes hay que valorar muy cui-
dadosamente el riesgo y la toxicidad asociada el esque-
ma de quimioterapia.

En un estudio fase III, donde los pacientes fueron tra-
tados con SFU/LV en infusién corta la toxicidad severa
grado % fue de un 14% lo que llevé a una discontinua-
cién prematura del tratamiento en un 6% de pacientes
(21). La toxicidad més frecuente del SFU/LV en bolo es
la diarrea, nduseas, vomitos y mielosupresion.

Con la adicién del oxaliplatino se incrementa la toxi-
cidad, de forma que un 19% experimentan efectos
secundarios severos, lo que repercutié en una tasa de
discontinuidad del tratamiento del 12%. El efecto
secundario propio del oxaliplatino es la neuropatia sen-
sitiva que alcanza el grado 3 en el 13% de los pacientes
durante el tratamiento y que permanece presente a los
48 meses solamente en el 0,7% de los pacientes. En los
estudios mas actuales la tasa de mortalidad estd en un
0,5 a 1%. Los efectos secundarios a largo plazo son
poco conocidos. En un estudio con SFU/LV la calidad
de vida empeor6 después de la quimioterapia adyuvante
y requirié un afio para retornar a la situacion basal (27).
La neuropatia estd presente en el 10% de los pacientes
después de dos afios de suspender el oxaliplatino en el
estudio C-07, a pesar de que la dosis acumulativa de
oxaliplatino fue menor que en el estudio MOSAIC.

En el estudio X-ACT, en el que se compar6 6 meses
de capecitabina vs. solo cirugia en pacientes con cancer
de colon estadio III, la capecitabina se asocié con sin-
drome mano-pie en el 60% de los pacientes, siendo
severa en el 17% (28). Ademas un 46% desarroll6 dia-
rrea de la que un 11% fue severa y 36% nduseas y vomi-
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tos siendo severos un 3%. La estomatitis aparecié en el
22% (severa en el 2%) y el 23% present6 fatiga o aste-
nia que fue severa en el 1%.

FACTORES DE RIESGO

Como se desprende de los datos expuestos el benefi-
cio en el estadio II de la quimioterapia es pequefio, pero
si se ha objetivado en algunos estudios. Esta situacion
ha llevado a la bisqueda de los factores de riesgo clini-
co-patolégicos y moleculares que identifiquen a los
pacientes con estadio II de alto riesgo que puedan bene-
ficiarse de la quimioterapia adyuvante.

Dentro de las variables clinico-patolégicas que se
han asociado con peor prondstico en el contexto del
estadio II estdn los T4, histologia con pobre diferencia-
cién (incluyendo las células en anillo de sello y los
tumores mucinosos), la invasién linfovascular, invasion
perineural, obstruccién intestinal y perforacion, asi
como una inadecuada estadificaciéon ganglionar con
menos de 13 ganglios examinados y los niveles preope-
ratorios aumentados del CEA.

La magnitud del riesgo que confieren estos factores
es dificil de estimar, particularmente en lo que se refiere
a la obstruccién y a la perforacion intestinal. Un estudio
del Memorial Sloan Kettering ha valorado retrospecti-
vamente el valor prondstico de estos factores en una
serie de 448 pacientes con cdncer de colon sin quimiote-
rapia postoperatoria (29). El andlisis multivariable solo
encontré tres factores prondsticos independientes que
fueron: T4, CEA preoperatorio elevado por encima de 5
ng/ml y la invasién linfovascular y perineural. Las tasas
de supervivencia especifica de enfermedad son del 95,
85 y 57% segun tengan cero, uno, dos o mas factores de
riesgo respectivamente.

En las gufas de consenso del ailo 2000 del colegio de
pat6logos americanos se reconocia como factores pronds-
ticos dentro de la categoria I a la enfermedad T4, infiltra-
cién ganglionar, niveles de CEA preoperatorio elevados y
mdrgenes quirdrgicos positivos (30). Sin embargo, a pesar
de la influencia adversa en el prondstico no hay evidencia
de que estos pacientes se beneficien mds de la quimiotera-
pia que los pacientes con estadio II de bajo riesgo.

En el estudio MOSAIC (21) hubo una tendencia a
mejorar la SLE con el FOLFOX (82 vs. 75%) en el sub-
grupo con estadio II de alto riesgo, definido como T4,
pobremente diferenciado, perforacién, obstrucciéon o
menos de 10 ganglios en el espécimen quirtdrgico. La
supervivencia global fue esencialmente igual (85 vs.
83%, p = 0,65). Sin embargo, no se puede dilucidar si la
supervivencia seria mejor que un brazo con cirugia sola,
ya que no existia esta rama en el estudio para el estadio II.

En el andlisis combinado del Intergrupo americano
los pacientes con tumores T4 no tuvieron unos resulta-
dos significativamente mejores con quimioterapia pos-
toperatoria comparado con cirugia sola (SG a 5 afios 72
vs. 69%) (3). Sin embargo, este estudio no evalda el
impacto de otros factores prondsticos como son la obs-
truccion, perforacion, niveles de CEA preoperatorios o
el nimero de ganglios evaluados.
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A falta de datos concluyentes de los estudios rando-
mizados, la decisién se tratar a estos pacientes viene
avalada por distintos consensos. En las Guias de Con-
senso de expertos realizada por ASCO (20) se sugiere
que la indicacién de quimioterapia adyuvante se debe
discutir con el paciente con estadio II que presenta fac-
tores de alto riesgo, como son lesiones T4, perforacion,
invasién linfovascular, invasion neural, histologia
pobremente diferenciado y un examen inadecuado del
nimero de ganglios. Este consenso no tiene en cuenta
como factor prondstico negativo a los niveles preopera-
torios elevados de CEA a pesar de acompaiiarse de un
mayor riesgo de recaida, al considerar que los datos son
insuficientes para seleccionar pacientes con indicacién
de tratamiento adyuvante.

El consenso de las guia del NCCN coincide con el
anterior en discutir con el paciente el potencial riesgo de
recaida con el beneficio de la quimioterapia adyuvante,
en todos los pacientes con estadio II teniendo en cuenta
los factores de riesgo clinico-patoldgicos, el niimero de
ganglios analizados asi como las comorbilidades del
paciente y su expectativa de vida (31).

FACTORES MOLECULARES PRONOSTICOS Y PREDICTIVOS

Debido a la dificultad para seleccionar a pacientes
que puedan beneficiarse de tratamiento adyuvante exis-
te una elevada expectativa con la contribucién a esta
drea de los marcadores moleculares prondsticos y pre-
dictivos.

Los factores mds implicados y con mayor impacto
son la delecion del 18q, sobreexpresion y/o genotipo de
timidilato sintetasa, K-ras, BRAF, mutaciones de p53,
inestabilidad microsatélite (MSI) y déficit de genes de
reparacion, firmas genéticas como el Oncotype y el
Coloprint y células tumorales circulantes.

El valor prondstico de la mayoria de estos factores
moleculares ha sido confirmado, pero no asi el valor
predictivo para beneficiarse de la quimioterapia adyu-
vante, con la posible excepcién de la inestabilidad
microsatélite.

INESTABILIDAD MICROSATELITE (MSI)

La MSI es la firma molecular de un defecto en el sis-
tema de reparacién del ADN. Los microsatélites son
secuencias repetidas de ADN a través del genoma. La
inestabilidad se denomina MSI-alta o MSI-baja en base
al porcentaje de locus que muestran inestabilidad. Los
pacientes con tumores que expresan altos niveles de
MSI se acompana de mejor prondstico que aquellos
tumores con estabilidad microsatélite (MSS). Sin
embargo, paraddjicamente estos tumores pueden ser
resistentes a ciertos tratamientos citotoxicos, incluyen-
do el 5FU. La mayoria de los estudios encuentran que la
quimioterapia basada en 5FU es menos beneficiosa o
potencialmente perjudicial, para pacientes con inestabi-
lidad microsatélite o con déficit de MMR (dMMR).
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Los pacientes con CC estadio II presentan MSI-alta
en aproximadamente el 20% de los casos.

En una extensa revisién de 32 estudios en pacientes
con CCR estratificando la supervivencia por el estado
de MSI, aquellos pacientes con tumores que presenta-
ban MSI no obtuvieron beneficio con la quimioterapia
adyuvante basada en SFU (HR para muerte = 1,24; 95%
CI10,72 a 2,14) (32).

En otro estudio se reanalizaron en 457 biopsias el
status de MSI por THQ, de pacientes con céancer de
colon estadio II y IIT que se habian tratado con quimio-
terapia adyuvante en el contexto de estudios randomiza-
dos realizados por NCCTG, GIVIO y ECOG (33). La
quimioterapia adyuvante mejord significativamente la
supervivencia de pacientes con estadio III que fueron
competentes en MMR (MSS, pMMR). Sin embargo, los
pacientes con tumores que tenian dMMR no tuvieron
beneficio en supervivencia libre de enfermedad con la
quimioterapia basada en SFU cuando habian sido ran-
domizados a dicho tratamiento versus no tratamiento
(HR 1,39,95% IC 0,46-4,15). Para aumentar el poder al
estudio estos datos fueron analizados conjuntamente
con 570 pacientes del andlisis original del estado de
MSI y respuesta a SFU (34), obteniendo similares con-
clusiones. La presencia de déficit de MMR fue un factor
prondstico beneficioso para los pacientes que solo se
trataron con cirugfa. La quimioterapia con 5FU no se
asocié con ningun beneficio en supervivencia libre de
enfermedad o global en el subgrupo con dMMR. La
conclusién de los autores es que el estado de MMR
debe ser un factor a tener en cuenta en la decisién tera-
péutica de pacientes con estadio II que sean considera-
dos para tratamiento adyuvante con 5FU.

En un reciente estudio en el que se analiz6 la presen-
cia de marcadores moleculares y su valor prondstico en
pacientes con CC estadio II y III incluidos en el
PETACC-3, se comprobd en el estudio multivariable
que los factores prondsticos independientes en el esta-
dio II fueron el estadio tumoral y la MSI (35).

En el estudio de Bertagnolli y cols. los pacientes con
estadio IIT fueron randomizados a recibir quimioterapia
con SFU/LV sin o con irinotecan (IFL). El analisis de
los factores predictivos mostré solo una tendencia a
mejorar la SLE (pero no la supervivencia global) en
tumores con MSI tratados con IFL sin encontrar ningtin
beneficio en tumores MSS o tratados con SFU/LV (36).

El estudio PETACC-3 EORTC en el que los pacien-
tes con estadio II y III fueron randomizados a recibir
SFU/LV con o sin irinotecdn fallé en demostrar un
beneficio significativo en la SLE al afiadir irinotecén,
sin embargo, encontrd un beneficio significativo en la
SLE y en la supervivencia global para los pacientes con
alta MSI en comparacion con los tumores con baja MSI
y MSS en pacientes con cancer de colon estadio II (83
vs. 66%; p =0,0077) (37).

Por dltimo, un andlisis retrospectivo de los pacientes
incluidos en los cuatro estudios de adyuvancia del
NSABP con pacientes en estadios II y 111, la alta MSI no
tuvo valor predictivo en SLE ni en supervivencia global
en relacién a los pacientes con baja MSI o MSS (38).

Las conclusiones de estos datos indican que este fac-
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tor molecular tiene implicaciones prondsticas y predic-
tivas. Los pacientes con estadio II con tumores con MSI
(dMMR) tienen mejor prondstico que aquellos con
tumores MSS (pMMR) y esta informacién puede tener
repercusiones a la hora de establecer la indicaciéon de
quimioterapia adyuvante. Por otra parte si la indicacién
terapéutica es monoterapia con SFU la presencia de
MSI/dAMMR parece identificar a pacientes que no se
benefician de las fluoropirimidinas. La importancia de
este factor molecular queda plasmada en la guia NCCN
en la que se recomienda la determinacién de MMR en
pacientes que sean tributarios de un tratamiento con
5FU solo (31).

Sin embargo, no hay informacién suficiente para
saber si los pacientes con dMMR tampoco se benefician
de combinaciones con oxaliplatino, que son el trata-
miento estdndar actual. Se han publicado varios estu-
dios que sugieren que el déficit de MMR no es factor
prondstico en los pacientes con cdncer colorrectal que
reciben FOLFOX (39-41), si bien ninguno de ellos es
randomizado con un grupo control ni fue disefiado pros-
pectivamente. La resistencia al SFU podria deberse a la
incorporacién de metabolitos en el ADN mds que a la
inhibicion de su diana, la timidilato sintetasa (42).

La determinacién del déficit de MMR no solo tiene
implicaciones prondsticas y predictivas para la decisién
terapéutica adyuvante, sino que también sirve para
detectar a pacientes con sindrome de Lynch (céncer
colorrectal hereditario no polipdsico). Los pacientes con
sindrome de Lynch tienen a nivel germinal una pérdida
de expresion de una o varias enzimas MMR, lo que con-
fiere una predisposicién a desarrollar un cédncer colo-
rrectal.

El estudio ECOG 5202 puede ayudar a validar el uso
del estado de la MSI, aunque puede ser confundido por
el método de estratificacién que no solo valora el MSI
sino también el status del 18qLOH. Sin embargo, este
estudio no puede confirmar el beneficio de la quimiote-
rapia en esta poblacién ya que los pacientes con alta
MSI no reciben quimioterapia adyuvante (Fig. 1).

180LOH

La delecién del 18q (18qLOH) ha sido otro marcador
bien estudiado que se asocia con peores resultados tanto
en CC estadio IT como en el estadio III. Jen y cols. (43)
examinaron prospectivamente muestras tumorales de
pacientes con CC estadios IT y III y demostraron un
empeoramiento significativo en la supervivencia global
en pacientes con estadio II y 18qLOH (92 vs. 54%) en
comparacién con los pacientes sin 18qLOH, lo que
sugiere un incremento del riesgo de muerte (HR = 2 ,46:
IC 95% 1,06-5,71; p = 0,036). Lanza y cols. (44) han
confirmado estos hallazgos demostrando un incremento
significativo en la SLE (p < 0,0001) y en la superviven-
cia global (p < 0,0001) en pacientes sin pérdida alélica
del 18q.

Una revisién sistemdtica y un metaandlisis que com-
bino datos de 27 estudios y que incluyé 2.189 pacientes
soportan la asociacién entre peor supervivencia y
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ALTO RIESGO:
MSS + 18qLOH > BRAZO B: FOLFOX-4 + Bevacizumab

BRAZO A: FOLFOX-4

Valoracién
B riesgo seguin
CIRUGIA > 18¢/MSI
BAJO RIESGO:
MSI-H J
4’ OBSERVACION
MSS sin pérdida
de 18q
Fig. 1.

18qLOH (HR de muerte = 1,63; IC 95% 1,21 a 2,20),
después de ajustar los datos por sesgos y por quimiote-
rapia adyuvante (45). Sin embargo, en el estudio de
Roth (35) se analizaron las preparaciones de los pacien-
tes incluidos en el estudio PETACC-3 EORTC vy
demostré que aunque la 18qLOH fue significativa para
el prondstico en el andlisis univariable, pierde la signifi-
cacion en el andlisis multivariable cuando se incluye el
MSI. Por lo tanto son necesarios mds estudios prospec-
tivos para validar estos biomarcadores y contestar estas
inconsistencias.

El valor predictivo de 18qLOH a la respuesta a SFU
en el estadio II no estd bien establecido. En un estudio
en el que se examinaron las preparaciones de 460
pacientes con CC estadio III y estadio II de alto riesgo
que recibieron quimioterapia adyuvante basada en SFU
se analizaron MSI y 18qLOH. Se encontré mejor pro-
ndstico para pacientes con CC estadio III sin delecion
de 18q en relacién con los que tenian 18qLOH, con
incremento de la SLE (64 vs. 44%; p =0,002) y SG (69
vs. 50%; p = 0,005). Sin embargo, no tuvo valor predic-
tivo cuando se analizaron los datos del 25% de los
pacientes con estadio II, si bien no habia grupo control
tratado solo con cirugia (46).

En otro estudio, el United Kingdom Adjuvant X-ray
and 5-Fluouracil Infusion Study (AXIS) (47), se inclu-
yeron 393 muestras de pacientes con CC estadio II
(60%) y estadio III que fueron randomizados a recibir
infusién portal postoperatoria con SFU o cirugfa sola.
Encontraron que la retencion de 18q fue predictiva de
respuesta al tratamiento adyuvante con SFU en compa-
raciéon con 18qLOH. Sin embargo, cuando combinaron
dos marcadores de 18qLOH (D18S61 y D18S851)
encontraron que estos pacientes no se beneficiaban de la
quimioterapia adyuvante a diferencia de los que tenfan

retencién de 18q. Por lo tanto, los datos actuales no
soportan la toma de decisiones en funcién del status de
18qLOH.

EXPRESION DE GENES

Uno de los primeros perfiles de expresién multigené-
tica para CC fue descrita por Wang y cols. (48) los cua-
les analizaron el tejido tumoral de 74 pacientes con CC
estadio II sin tratamiento, 42% de los cuales habian
recaido a los 3 afos. Pudieron desarrollar y validar un
perfil genético con 23 genes, el cual conferia un riesgo
de recaida 13 veces superior (IC 95% 2,6 a 65; p =
0,003) con una sensibilidad del 72% y una especificidad
del 83%.

Se ha desarrollado un test de recurrencia de 12 genes
para pacientes con cancer de colon estadio II que predi-
ce el riesgo de recaida. Los investigadores han evaluado
el riesgo de recurrencia en relacion con la expresion de
multiples genes en muestra de tejido tumoral fijado en
parafina en pacientes con cdncer de colon estadio II y
IIT tratados en 4 diferentes estudios de quimioterapia
adyuvante basada en SFU versus cirugia solo (49).

De la evaluacion inicial de 761 genes candidatos solo
12 fueron seleccionados por su asociacién independien-
te con la recaida en cada uno de los estudios. El estudio
inicial encontrd un riesgo de recidiva a 3 afios del 8%
para pacientes con una puntuacién de recurrencia menor
de 30, del 11% con una puntuacién de 31-40 y del 25%
con una puntuacién mayor de 40. La capacidad de pre-
decir la recurrencia fue posteriormente validado en el
estudio QUASAR. Este test estd dirigido a evaluar el
riesgo de recurrencia pero no informa sobre la capaci-
dad de estos pacientes de responder a la quimioterapia.
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En el estudio original se desarrollo un test predictivo de
respuesta a SFU en pacientes con cdncer de colon esta-
dio II, pero este test fallé en su validacion en los pacien-
tes del estudio QUASAR (50).

El Oncotype diagndstico en CC estd fabricado por
Genomic Health. El papel preciso que debe jugar este
test en la decision terapéutica del cancer de colon esta-
dio IT y cudl debe ser su integracién con otros marcado-
res prondsticos no se ha establecido hasta el momento
actual. Las guias NCCN consideran que no hay datos
suficientes para recomendar su uso para la indicacién de
quimioterapia adyuvante (31) (Tabla IV).

TABLA IV

ONCOTYPE: PREDICCION DEL RIESGO DE RECURRENCIA:
LA CURVA KAPLAN-MEIER ESTIMA RIESGO DE
_RECURRENCIA A 3 ANOS Y ASOCIA UN IC 95% AL
ANALISIS DE BOOTSTRAP PARA PACIENTES CON ESTADIO
II EN ESTUDIOS DE SOLO CIRUGIA

Grupos segiin riesgo  Pacientes Riesgo de 1C 95%
de recurrencia (mediana %) recurrencia
a3 aiios (%)

Bajo 25 8 Sal2

Intermedio 39 11 Tals

Alto 37 25 18a32

Se ha desarrollado otra firma genética que a diferen-
cia del anterior se desarrolla en tejido fresco, denomina-
da Coloprint. En este test se han seleccionado 18 genes
para estructurar una clasificacién prondstica. La firma
genética se ha validado en un grupo de 206 muestras de
CCR estadios I, IT y III. La firma clasificé al 60% de los
pacientes en un grupo prondstico de bajo riesgo y al
40% al contrario en un grupo de alto riesgo. La supervi-
vencia libre de recaida a 5 afos fue del 87,6% (95% IC
81,5 2 93,7%) para los pacientes pertenecientes al grupo
de bajo riesgo y del 67,2% (95% IC 554 a 79%) para
los pacientes de bajo riesgo, con un HR de 2,5 (95% IC
1,33 a 4,73; p < 0,005). En el andlisis multivariable la
firma genética se mantenia como el factor prondstico
mads significativo, con un HR de 2,69 (95% IC 141 a
5,14; p < 0,003). En el estadio II el test descrito fue
superior a los criterios de ASCO en la valoracién de
riesgo sin tener en cuenta la evaluacién de inestabilidad
microsatélite. Los resultados de esta firma son muy
interesantes si bien deben ser validados en otras series
(51).

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES DE EXPERTOS

Por lo tanto la indicacién de quimioterapia adyuvante
permanece controvertida en el estadio II. Los datos de
los estudios randomizados y metaandlisis indican que
hay un pequefio beneficio para la quimioterapia basada
en SFU que no excede el 5% en la supervivencia global
a 5 anos. Los estudios realizados no han incluido en nin-
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glin caso el niimero de pacientes necesarios para demos-
trar este pequefo beneficio.

Las guias ASCO no recomiendan la indicacién de
quimioterapia adyuvante de rutina en los pacientes con
CC estadio II fuera de los ensayos clinicos. Sugieren la
discusién con el paciente sobre el balance entre el ries-
go de recaida y el posible beneficio de la quimioterapia
adyuvante, en funcién de sus factores de riesgo, enten-
diendo como tal el andlisis de menos de 13 ganglios en
la pieza quirdrgica, T4, perforacion, invasion linfovas-
cular e histologia de pobremente diferenciado incluyen-
do tumores en anillo de sello y mucinosos. Esta reco-
mendacion se fundamenta en el estudio MOSAIC y en
su sugerencia de beneficio para los pacientes con esta-
dio II. El panel de expertos enfatiza la importancia de
que el paciente participe de la decisién y conozca su
riesgo estimado de recurrencia y/o muerte con o sin qui-
mioterapia adyuvante asi como los efectos secundarios
del tratamiento (20).

Las gufas del NCCN recomiendan la valoracion de
todos los pacientes con cancer de colon estadio II infor-
mandole de los potenciales riesgo versus beneficio de la
quimioterapia adyuvante. Los factores que consideran
de alto riesgo son la obstruccidn y perforacién intesti-
nal, menos de 12 ganglios en la pieza quirtrgica, grado
de diferenciacién 3 6 4, invasion vascular y/o perineural
madrgenes positivos o indeterminados. Otros hechos a
tener en cuenta son las comorbilidades y la expectativa
de vida (31). Consideran la determinacién de MMR de
mayor utilidad que el Oncotype como factor predictivo
a la hora de evaluar el beneficio de una quimioterapia.

En los pacientes en los que no hay factores de alto
riesgo definidos por las guias ASCO o las del NCCN, es
recomendable evaluar el estado de MMR para ayudar a
la decisién de administrar o no quimioterapia adyuvan-
te. En aproximadamente el 15% de los pacientes con
tumores MSI-H/dMMR, dado su excelente prondstico y
los datos que sugieren una falta de eficacia para la qui-
mioterapia adyuvante con 5FU llevan a la recomenda-
cion de contraindicar la terapia adyuvante. Sin embar-
go, serfa adecuada la inclusién de estos pacientes en
ensayos clinicos. Los pacientes con tumores
pPMMR/MSS y con factores de alto riesgo, la quimiote-
rapia adyuvante confiere un pequefio beneficio y la
indicacién de quimioterapia debe ser individualizada y
consensuada con el paciente.

Otra herramienta de gran utilidad es la web (Adju-
vant Online) que permite al médico calcular el riesgo
relativo de recurrencia y de mortalidad en base a los
datos clinico-patoldgicos y el beneficio relativo que
obtiene con la quimioterapia adyuvante (52). Este pro-
grama puede estimar o calcular el beneficio potencial de
la quimioterapia adyuvante, pero la decisiéon de admi-
nistrar este tratamiento debe tener en cuenta otras consi-
deraciones que evaltien al paciente en su totalidad con
sus comorbilidades y peculiaridades clinicas y persona-
les.

Otra decision controvertida en el estadio II es la elec-
cion del régimen de quimioterapia. Como se ha descrito
previamente el esquema FOLFOX fue superior al
SFU/LV en bolo en el estudio MOSAIC que incluyo
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pacientes con estadio II y III. Sin embargo, el beneficio
en supervivencia global y en SLE se limita exclusiva-
mente a los pacientes con estadio III. En un anélisis
exploratorio los pacientes con estadio II de alto riesgo
tuvieron un beneficio absoluto en la SLE a 5 afios (82
vs. 75%, HR 0,72) que no alcanzé significacion estadis-
tica. Probablemente al igual que el SFU el beneficio que
ofrece las combinaciones con oxaliplatino es muy
pequefio en pacientes con cancer de colon estadio II de
riesgo intermedio. La recomendacion de la NCCN es la
utilizacion de capecitabina en pacientes con estadio II
de riesgo medio, si bien no hay una clara evidencia ya
que el estudio X-ACT solo incluyé pacientes con cancer
de colon estadio III. Sin embargo, para pacientes con
estadio II con MSI-H/dMMR el FOLFOX puede ser
una alternativa razonable dada la falta de eficacia del
5FU, si bien como ya se ha dicho previamente no hay
informacidn rigurosa sobre la eficacia de las combina-
ciones con oxaliplatino en estos pacientes.
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RESUMEN

Hoy dia estd demostrado que la extirpacion quirtrgica con
borde libre es el aspecto principal del tratamiento de las
metdstasis hepaticas de origen colorrectal, con una supervi-
vencia global a 5 afios de alrededor del 30%, aunque en algu-
nas series supera el 50%. La reseccién puede realizarse si se
dan una serie de condiciones: ausencia de enfermedad extra-
hepatica (o posibilidad de lograrla), resecabilidad técnica, es
decir, posibilidad de lograr una extirpaciéon completa de las
metdstasis con un volumen hepdtico post-reseccién (futuro
remanente hepdtico) suficiente para mantener una funcién
normal. El problema surge cuando la reseccién completa no
es posible o es limite. Por ello se han desarrollado algunas
estrategias conducentes al aumento de resecabilidad. Las mds
importantes son la quimioterapia neoadyuvante, la emboliza-
cién portal con reseccion en dos tiempos y la reseccién com-
binada con métodos de destruccién local (principalmente
ablacion por radiofrecuencia) de alguna de las lesiones.

PALABRAS CLAVE: Metéstasis hepdtica. Extirpacién. Qui-
mioterapia.

INTRODUCCION

La diseminacién a distancia de un carcinoma colo-
rrectal ensombrece el prondstico de modo que a veces el
paciente sélo es subsidiario de terapéutica paliativa. Sin
embargo, existen algunas localizaciones como el pul-
moén o el higado que alin permiten tratamientos con
posibilidad de curacién de la enfermedad y en otros
casos, al menos, supervivencias prolongadas. Se estima
que un 14,5% de los pacientes con cancer de colon pre-
sentan metdstasis hepdticas al diagndstico, que en

ABSTRACT

Nowadays it has been shown that margin-free resection is
the main aspect of the treatment of colo-rectal liver metas-
tases. Five-year overall survival is about 30%, although in
some series exceeds 50%. Resection can be performed under
some conditions: no extrahepatic disease (or possibility of
achieve it), technical resectability, in other words, possibility
of complete removal of all the metastases with sufficient post-
resection liver volume (future liver remnant) to maintain a
normal function. Problems arise when resection is not possi-
ble or the case is borderline resectable. To rescue these
patients and increase resectability, several strategies have
been designed. The most important are neoadjuvant
chemotherapy, staged resection with portal embolization and
resection combined with local ablation (mainly radiofrequen-
cy) of some of the lesions.

KEY WORDS: Liver metastasis. Resection. Chemotherapy.

76,8% de los casos se limitan al higado y en 23,2% pre-
sentan ademads otras metastasis a distancia (1). Ademas,
entre los pacientes sin metdstasis hepdticas en el
momento del diagndstico y del tratamiento de su tumor
colorrectal primario, existe posibilidad de que surjan
metdstasis metacronicas. Su probabilidad se ha estima-
do en 4,3% al aio, 12% a los 3 afios y 14,5% a los 5
afios (1).

El principal recurso terapéutico hasta el momento ha
sido la reseccion quirdrgica. La supervivencia a 5 afios
de pacientes a quienes se ha extirpado una metdstasis
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hepdtica de carcinoma colorrectal con intencidn curati-
va es bastante variable, entre 12 y 55%, aunque en la
mayoria de las series se encuentra entre 20-30% (2,3).
No obstante es la tnica posibilidad de supervivencia a
largo plazo, ya que sin reseccién y con sélo tratamiento
quimioterdpico paliativo se espera una supervivencia en
torno a 3% (1). Ademds, la supervivencia a 5 afios en
pacientes con reseccion quirtirgica de las metdstasis con
borde libre es superior a otros tratamientos como crioci-
rugia o ablacion por radiofrecuencia (4). En los dltimos
afios, no obstante, la cirugfa forma parte de un trata-
miento multimodal, que es complementado por la qui-
mioterapia, terapias ablativas como la radiofrecuencia o
tratamientos radiolégicos como la embolizacién portal.

EVALUACION Y ESTADIFICACION

Antes de decidir el tratamiento a realizar de una o
mds metdstasis hepdticas, es preciso definir el nimero y
volumen hepdtico afectado, la posible existencia de
metastasis extrahepdticas y la existencia de enfermedad
en el colon (recidivada o metacrénica).

Si la metdstasis es sincrénica es precisa una colonos-
copia completa, como parte de la evaluacidon general de
un paciente con un tumor colorrectal. Si fuera metacré-
nica y se han seguido las recomendaciones y plazos
sobre vigilancia endoscdpica, no es precisa endoscopia
adicional. No obstante, si no se hubieran seguido seria
aconsejable una nueva colonoscopia completa. En el
caso de un tumor primario rectal, deberia estadificarse
(en sincronicas) o reevaluar la pelvis (en metacrénicas)
mediante una RMN.

La enfermedad hepadtica y extrahepdtica puede eva-
luarse mediante TAC, RMN y PET (o PET/TAC). Existe
controversia sobre qué prueba es mas eficaz. La RMN y
TAC se consideran pruebas de gran rendimiento para la
evaluacién de la afectacion hepética (5,6). Otros traba-
jos, por el contrario, consideran superior la eficacia diag-
néstica de la RMN (7). Una reciente revision sistematica
llega a la conclusién de que PET/TAC tiene mayor sen-
sibilidad y especificidad que TAC para detectar lesiones
hepdticas y recidivas locales y mayor sensibilidad pero
similar especificidad para detectar enfermedad extrahe-
patica (8). Otros trabajos también muestran mayor sensi-
bilidad en la deteccidén de lesiones hepaticas con PET
—92%-— que con TAC o RMN -64%-— (9). La seleccion
que permite la estadificacién con TAC posibilita que los
pacientes asi estadificados muestren las mejores supervi-
vencias (10), reflejando que probablemente pacientes
con enfermedad no curable se excluyen de un tratamien-
to quirdrgico que no aporta beneficio. Ademds, la
PET/TAC hace cambiar la estrategia terapéutica en un
14% de los pacientes y permite reducir las laparotomias
no terapéuticas (11). Las recomendaciones del consenso
de expertos publicadas en 2006 establecen que puede
realizarse bien TAC o bien RMN para la evaluacién
hepatica pero que esta tltima es inferior para la evalua-
cién de enfermedad extrahepdtica (12). También conclu-
ye que la PET mejora la seleccion y debe formar parte de
la evaluacién preoperatoria (12).
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No obstante, tras un tratamiento con quimioterapia
neoadyuvante (QTNA) la sensibilidad diagndstica dis-
minuye notablemente con PET, aunque no tanto con
TAC o RMN (9).

La evaluacion debe completarse siempre con el exa-
men intraoperatorio, en el que es importante visualizar y
palpar toda la superficie hepdtica después de una com-
pleta movilizacién del higado. A continuacion debe rea-
lizarse una ecografia intraoperatoria, que es la explora-
cién que mayor sensibilidad muestra y practicamente no
se ve influida por la QTNA (9).

El indice de riesgo clinico de Fong (13) permite esta-
dificar las metdstasis, por su riesgo de recidiva y super-
vivencia postoperatoria. Incluye factores como afecta-
cién ganglionar del tumor primario, intervalo desde el
primario hasta aparicién de metdastasis menor de 12
meses, mas de una metastasis, CEA preoperatorio > 200
ng/ml y didmetro de la mayor metdstasis superior a 5
cm. Asignando un punto a cada criterio cumplido se
obtiene un score que se correlaciona inversamente con
la supervivencia a largo plazo.

REQUISITOS PARA LA RESECCION QUIRURGICA

Aunque anteriormente el nimero de metdstasis, la
afectacion bilateral o la edad avanzada pudieron consi-
derarse contraindicaciones para la reseccion, hoy dia no
es asi, de manera que se realizan metastasectomias en
pacientes mayores de 80 afios, siempre que su riesgo
quirurgico sea aceptable y resecciones hepdticas muy
amplias sin importar el nimero o la localizacién de las
lesiones (3).

La extirpacion de metdstasis hepdticas puede reali-
zarse si se dan una serie de condiciones: ausencia de
enfermedad extrahepdtica (o posibilidad de lograrla),
resecabilidad técnica, es decir, capacidad de lograr una
extirpaciéon completa de las metdstasis y capacidad de
lograr un volumen hepético post-reseccion (futuro
remanente hepdtico) suficiente para mantener una fun-
cion normal (12).

AUSENCIA DE ENFERMEDAD EXTRA-HEPATICA

Después de una reseccién colorrectal radical (RO) se
espera una recidiva locorregional no hepdtica en 20-
30% de los pacientes (14). Ademds son relativamente
frecuentes las localizaciones pulmonar, cerebral y ové-
rica de extensién metastasica (14). Por ello, antes de
decidir la estrategia terapéutica de un higado metastasi-
co debe quedar demostrado que el tumor primario no ha
recidivado y no hay otras metdstasis distintas de las
hepaticas, mediante las pruebas complementarias perti-
nentes. También deben considerarse los casos que en el
momento del diagndstico de la metdstasis, existe recidi-
va local resecable o metdstasis resecables en otras loca-
lizaciones (12) con la excepcion de las peritoneales. No
obstante, incluso esto dltimo es motivo de controversia,
puesto que en alguna serie se observa que el nimero
total de metdstasis a resecar tiene mayor influencia
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sobre el prondstico que la localizacién en si misma,
incluyendo también las peritoneales (15).

En cualquier caso, parece que el prondstico es peor
en los casos de metdstasis hepdtica extirpada junto con
enfermedad extrahepdtica —también extirpada— que en
los pacientes con metdstasis hepdtica exclusiva (16). No
obstante, el subgrupo de pacientes con enfermedad
extrahepdtica limitada a metdstasis pulmonares aisladas,
tiene mejor prondstico que otras localizaciones extrahe-
paticas (16), con supervivencias a 5 afios de 30-40%
(14). Se recomienda que los pacientes con metdstasis
hepdticas y pulmonares simultdneas se aborden quirtr-
gicamente de manera secuencial (14).

Las adenopatias metastdsicas en el pediculo hepdtico
empeoran el prondstico pero no contraindican la extir-
pacién. Por el contrario, las metdstasis ganglionares
alrededor de la arteria hepdtica comun o tronco celiaco
se asocian a tan mal prondstico que deben considerarse
una contraindicacion para la reseccion (17-19). Se reco-
mienda realizar metastasectomia hepdtica en presencia
de adenopatias metastdsicas s6lo en pacientes jovenes,
en ausencia de progresion de la enfermedad tras QTNA

.

RESECABILIDAD TECNICA

La supervivencia a largo plazo es claramente supe-
rior en caso de reseccion de metdstasis con bordes
microscépicamente libres (RO) que en caso de bordes
afectados (R1) (2). Por tanto, cuando se evalda la posi-
bilidad de tratamiento quirdrgico debe ser factible reali-
zar una reseccion completa de todas las lesiones con
bordes microscépicos libres. La resecciéon puede ser
anatémica, extirpando completamente el segmento o
I6bulo de asiento de la metdstasis con bordes de seccidn
por sus respectivos limites anatomicos o bien no anaté-
mica o atipica. La reseccién segmentaria anatémica no
ha demostrado mejores resultados que la no anatémica
(19). En el caso de esta dltima, es controvertido el mar-
gen de reseccion necesario. Algunos autores recomien-
dan 1 cm (19), aunque en otros estudios se observa que
no hay diferencias en el prondstico a largo plazo con
margenes menores de 1 cm, siempre que sean negativos
(20,21). No obstante se ha observado que cuando la
reseccidon de algiin nédulo metastdsico se ha realizado
con afectacion microscépica de bordes (R1) por proxi-
midad vascular, pero se ha administrado quimioterapia
postoperatoria, la supervivencia a largo plazo no ha sido
significativamente diferente de la de los pacientes con
reseccién RO (22). La principal ventaja de la reseccion
no anatémica es que requiere extirpar menor volumen
de parénquima hepdtico, de especial importancia en
caso de metdstasis multiples o recidivadas, sin compro-
miso de los resultados a largo plazo (23). Las recomen-
daciones del consenso sobre tratamiento de las metdsta-
sis hepdticas de 2006 establecen que aunque el objetivo
de la reseccidn debe ser lograr un margen libre de tumor
de 1 cm o mads, el hecho de que durante la cirugia se
crea que pueda ser menor de 1 cm no debe suponer un
criterio de exclusion (12). Segin algunos autores (22),
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tampoco deberia serlo si se anticipa la posibilidad de
que el borde quede microscopicamente afectado, si se
puede realizar quimioterapia postoperatoria.

En algunos casos, no es posible la extirpacion de
alguna de las metdstasis, por su localizacién o proximi-
dad vascular. La asociacion de reseccion de algtin nédu-
lo y radiofrecuencia de otros es superior en términos de
supervivencia a la radiofrecuencia de todos (24), por lo
que se contempla como alternativa a la resecciéon com-
pleta, cuando no sea técnicamente factible. Esta asocia-
cion conlleva una supervivencia inferior a la de los
pacientes en quienes se han resecado todas aunque
superior al tratamiento exclusivo con RF y al tratamien-
to Unicamente quimioterdpico.

Algunos grupos expertos realizan técnicas avanzadas
de reseccion vascular, cuando existe invasion de la vena
cava. Es la llamada cirugia hepdtica extrema. Los pro-
cedimientos van desde reseccion parcial de vena cava
hasta su reseccion completa y sustituciéon por injerto,
con anastomosis de las venas suprahepdticas y exclu-
sién vascular total con by-pass veno-venoso. La super-
vivencia a largo plazo en estos casos es comparable a la
obtenida tras reseccién RO de metdstasis que no han
precisado técnicas de cirugia extrema (25).

FUTURO REMANENTE HEPATICO

El nimero de metdstasis no contraindica actualmente
la reseccidn, siempre que sea posible dejar al menos dos
segmentos hepdticos adyacentes, con flujo vascular de
entrada y de salida y drenaje biliar que alcancen un
volumen hepadtico de 20-25%, aunque deberia ser de al
menos 40% si el paciente se ha sometido a QTNA
intensiva (4). En caso de no ser posible lograr este volu-
men, podria intentarse la hepatectomia en dos tiempos o
la embolizacién portal, que se tratardn mds adelante.
Para la adecuada planificacion de las posibilidades qui-
rirgicas existen técnicas radioldgicas basadas en el cél-
culo del volumen del futuro remanente hepatico. Es la
llamada volumetria hepdtica, que se basa en imagenes
en fase venosa portal con posterior andlisis volumétrico
del higado, utilizando un programa de reconstruccion
volumétrica que genera un modelo tridimensional y cal-
cula automdticamente el volumen.

RESECCION LAPAROSCOPICA

Existe una experiencia limitada en la reseccién de
metdstasis hepdticas por via laparoscépica. Los procedi-
mientos empleados en cirugia abierta son factibles por
via laparoscépica, desde resecciones no anatémicas has-
ta segmentectomias formales o lobectomias derecha o
izquierda (26), pero son extraordinariamente deman-
dantes desde el punto de vista técnico. No obstante,
algunas localizaciones son mds asequibles que otras,
como por ejemplo, los segmentos periféricos del 2 al 6
27).

Una limitacién del abordaje estrictamente laparosco-
pico es la imposibilidad de palpar el higado, con lo que
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alguna metéstasis puede ser pasada por alto (27). Este
inconveniente se obvia con la técnica de laparoscopia
asistida manualmente, en la que ademds de utilizarse
instrumental laparoscépico, el cirujano puede introducir
una mano por una puerta disefiada al efecto, que permi-
te palpar y ayudar en la reseccién. Existe también el lla-
mado procedimiento hibrido, que se inicia via laparos-
copica o asistida manualmente, pero la reseccién se
culmina mediante minilaparotomia. De los todavia
escasos trabajos realizados parece deducirse que la mor-
bi-mortalidad postoperatoria y la frecuencia de bordes
negativos no difieren significativamente de la reseccién
por via abierta (26). No obstante, la seguridad oncoldgi-
ca de estos procedimientos atin ofrece algunas dudas
basadas precisamente en que, dada la limitada informa-
cién existente, no estd ain claramente demostrada la
posibilidad de lograr bordes libres de tumor y de que
pequefias metdstasis no pasen desapercibidas (27). El
seguimiento de estos pacientes —y el ndimero— es atn
corto, pero parece que las tasas de supervivencia a largo
plazo no son tampoco diferentes, con unas cifras de 80-
85% de supervivencia global y 51% de supervivencia
libre de enfermedad a los 3 afios (26).

En conclusién, la extirpacidén laparoscépica de
metdstasis hepdticas es a dia de hoy factible, aceptada
en términos de seguridad y adecuados resultados onco-
l16gicos, aunque es necesaria mayor experiencia acumu-
lada antes de emitir juicios definitivos. El cardcter
extraordinariamente demandante de este tipo de cirugia
hace, no obstante, necesario limitar su uso a grupos
expertos.

Aun mds limitada es la extirpaciéon de metdstasis
hepaticas por via laparoscépica asistida por robot. Los
datos disponibles muestran que es una técnica segura en
términos de morbi-mortalidad postoperatoria y con ade-
cuados resultados a largo plazo desde el punto de vista
oncoldgico (28). La limitacion es atin mayor que con las
técnicas laparoscopicas, puesto que requiere una forma-
cién incluso mds compleja por parte del equipo quirtr-
gico y dado que es una tecnologia costosa, su disponibi-
lidad es muy escasa.

ESTRATEGIAS ENCAMINADAS A AUMENTAR LA
RESECABILIDAD

Algunos pacientes, bien por un volumen metastasico
elevado, afectacion bilateral extensa o compromiso vas-
cular, no pueden someterse a reseccién hepdtica de
entrada. Existen varias estrategias cuyo objetivo es
intentar transformar esas metdstasis en resecables.

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

Los pacientes con metdstasis irresecables por razones
técnicas pero que cumplen los demds criterios, pueden
ser tratados con QTNA con el fin de intentar transfor-
marlos en resecables, previa re-estadificacién con RMN
o TAC (Fig. 1). La QTNA permite el rescate de pacien-
tes de modo que puede realizarse una extirpacion radi-
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Fig. 1. A. Metdstasis bilaterales consideradas irresecables
por el escaso futuro remanente hepdtico que quedaria. B.
Después de 8 ciclos de quimioterapia, las metdstasis han dis-
minuido notablemente, de manera que puede acometerse la
extirpacion.

cal. En los trabajos iniciales se lograba una tasa de rese-
cabilidad de 23%, con una supervivencia a largo plazo
inferior a la de los pacientes con metdstasis inicialmente
resecables (29). La asociacion de 5-FU, irinotecdn y
oxaliplatino (Folfirinox) increment6 la tasa de respuesta
hasta 70,6% permitiendo un 26,5% de resecciones RO
en pacientes con metdstasis previamente irresecables
(30). Los resultados parecen mejorar con la adicién de
agentes bioldgicos como cetuximab, logrando una tasa
de respuesta de 70% y una tasa de resecabilidad de
60%, en pacientes con k-ras nativo (31).

Su influencia sobre la morbi-mortalidad postoperato-
ria es controvertida. Algunos trabajos sostienen que en
general no incrementa la mortalidad operatoria (32,33),
aunque si la morbilidad (33) mientras que otros si
observan incremento de la mortalidad, especialmente
cuando se asocia irinotecdn (34,35). En general, la pro-
longacion de la QTNA se asocia con aumento de la
morbilidad (33), sin aumentar las tasas de respuesta por
encima de 9 ciclos (36).

En algunos casos, especialmente en las metdstasis
multiples, o localizacién adicional extrahepdtica, la
QTNA también puede administrarse sin que haya una
clara irresecabilidad técnica, con el fin de estabilizar o
reducir las metdstasis —con lo cual puede reducirse el
volumen hepdtico a extirpar—, controlar las micrometas-
tasis y probar la eficacia de los agentes quimioterdpicos
(37). Existen datos que sugieren que el prondstico a lar-
go plazo mejora (38), incluso en metdstasis dnicas de
gran tamafio (mayores de 5 cm de didmetro) (39). Atn
en caso de resecabilidad, se ha recomendado la adminis-
tracién preoperatoria de quimioterapia (FOLFOX) dada
la constatacién de una supervivencia libre de enferme-
dad significativamente mayor que en pacientes con
cirugia sola, sin QTNA (40). Se aconseja no obstante
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detener la QTNA antes de que las metdstasis se hagan
radiolégicamente indetectables, por la dificultad que
supondria su identificacion en la cirugia. Dado que en
este estudio el brazo control consistia en cirugia exclu-
sivamente y no cirugia seguida de quimioterapia adyu-
vante, esta opcion de reseccion de entrada seguida de
quimioterapia adyuvante (con FOLFOX o con sélo
fluoropirimidinas) se puede valorar en algunos pacien-
tes con enfermedad hepdtica minima y claramente rese-
cable o con algtn tipo de contraindicacién absoluta o
relativa de recibir FOLFOX neoadyuvante. Otros auto-
res, por el contrario, desaconsejan la QTNA en caso de
enfermedad resecable (3).

A efectos practicos, la indicacion de QTNA en
metdstasis resecables debe ser individualizada y con-
sensuada entre cirujanos y oncélogos.

Una cuestion importante en el manejo multidiscipli-
nario de las metdstasis hepdticas es la necesidad de
extirpaciéon quirtirgica incluso en caso de respuesta
completa. La respuesta completa patoldgica se produce
en porcentajes variables segun las series, que oscilan
entre 4 y 80% (37.41,42). Sin embargo no existe una
buena correlacion entre la respuesta completa radioldgi-
ca y la patoldgica, por lo que es muy dificil predecir la
respuesta patoldgica (4,42). En pacientes con metdstasis
no localizables radioldgicamente tras QTNA y no extir-
padas, la tasa de recidiva clinica en el lugar de la metas-
tasis original fue de 33% (43). En consecuencia, es obli-
gado a dia de hoy realizar la extirpacién de la zona de
asiento de la metdstasis original (4). La respuesta com-
pleta a QTNA confiere un claro beneficio en términos
de supervivencia global y libre de enfermedad, incluso
aunque sélo exista respuesta en una sola de las metdsta-
sis (42).

La progresion durante el tratamiento se asocia a peor
prondstico después de la cirugia en algunos trabajos
(44), aunque en otros, por el contrario, no se observan
diferencias tras la reseccidn (45). Por tanto, la reseccion
es controvertida, aunque las metdstasis continden sien-
do técnicamente resecables.

EMBOLIZACION PORTAL Y RESECCION EN DOS TIEMPOS

Una condicién indispensable para la reseccién de
metastasis mdltiples, habitualmente bilaterales, es que
el volumen de higado al finalizar la reseccion sea de al
menos 30%, siempre que esté sano y del 40% si es pato-
16gico (4,46). En caso contrario, la embolizacién portal
(EP) del 16bulo con mayor volumen tumoral permite la
reseccion en dos tiempos, comenzando por el de menor
afectacion. La EP puede realizarse por via percutdnea
transhepdtica o transileocdlica y parece que la primera
modalidad es mds efectiva en la induccién de hipertro-
fia contralateral (47). La EP induce cierto grado de des-
truccién tumoral, pero sobre todo, induce la hipertrofia
del 16bulo contralateral. Es importante asegurarse de la
extirpacion de todos los nédulos tumorales del 16bulo
no embolizado, pues en caso contrario también se esti-
mularia su crecimiento (48). EI momento de hipertrofia
practicamente mdxima y por tanto adecuado para la
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reseccion se ha considerado a partir de un mes tras la
EP, aunque trabajos recientes sostienen que tras ese
intervalo sélo se hipertrofiaria un 25% del potencial
total, y que el crecimiento continda hasta los 12 meses
(49), por lo que si puede esperarse mds de un mes —y se
podria si existe respuesta a la QTNA-, la hipertrofia
seria mayor.

También puede realizarse una ligadura quirdrgica de
una rama portal (50). Aunque se ha sostenido que la
capacidad de hipertrofia contralateral era menor que
con la EP, estudios recientes refieren una eficacia simi-
lar (51). Esta ligadura se realiza en el primer tiempo de
la reseccion.

Si se logra una adecuada hipertrofia del 16bulo pre-
viamente dejado libre de metdstasis en el primer tiempo,
puede acometerse la hepatectomia del 16bulo atrofiado
(46).

También es posible realizar hepatectomia en dos
tiempos sin embolizacién ni ligadura portal, extirpando
en primer lugar las metdstasis del 16bulo menos afecta-
do. Después de un intervalo durante el que se regenera
el 16bulo que constituird el futuro remanente hepatico,
habitualmente con tratamiento quimioterdpico para evi-
tar la progresion, se acomete la reseccion del 16bulo mas
afectado (4,23).

ASOCIACION A METODOS DE DESTRUCCION LOCAL

Un nédulo tumoral hepdtico puede destruirse local-
mente (ablacién) mediante energia de microondas o
radiofrecuencia que genere calor, o bien dispositivos de
criocirugfa. La radiofrecuencia es el método de destruc-
cion local mas empleado por su seguridad, coste razona-
ble y facilidad de uso. Estd limitada por el tamafio de la
lesién que no deberia ser superior a 4-5 cm (52). Puede
realizarse de forma percutdnea, dirigida por ecografia,
en la sala de radiologia, o bien quirdrgica.

En principio se considera terapia paliativa, por lo que
no sustituye a la reseccion quirdrgica si ésta es técnica-
mente factible, ya que sus resultados en términos de
supervivencia a largo plazo son inferiores a los de la
reseccion (24,52,53) y se asocia a una recidiva intrahe-
patica mayor (52,54). Sin embargo, recientemente se
han obtenido supervivencias a 3 afios (55) y 5 afios (56)
comparables en metdstasis resecables.

Sus principales indicaciones aceptadas son como
adyuvante a la cirugfa y como terapia paliativa en
metastasis irresecables.

Cuando es posible la reseccion de la mayoria de las
metdstasis pero alguna es irresecable, o si su reseccion
implicara un futuro remanente hepatico insuficiente (3),
la combinacién con radiofrecuencia permite unos resul-
tados aceptables en términos de supervivencia global,
aunque inferiores a la reseccion de todas las metdstasis;
si es preciso tratar mds de dos, no se observa beneficio
con respecto a la RF de todas ellas (24).

Los datos disponibles sugieren que en caso de metds-
tasis irresecables la radiofrecuencia proporciona un
incremento de supervivencia superior al proporcionado
por quimioterapia paliativa (52). También se ha obser-



116 J. C.RODRIGUEZ SANJUAN

vado que, en comparacién con quimioterapia sola, la
combinacidn de radiofrecuencia y quimioterapia paliati-
va prolonga la supervivencia (52). No obstante si se
combina con quimioterapia de segunda linea cuando la
metdstasis progresa, la supervivencia global es inferior
a la lograda por la radiofrecuencia sola, si se ha realiza-
do inicialmente, al diagnostico (52).

La radiofrecuencia también podria ser una opcién en
pacientes en quienes sus condiciones generales desa-
consejen la cirugia, ain en caso de metdstasis reseca-
bles.

METASTASIS SINCRONICAS

Un 14,5% de los pacientes con cdncer de colon se
presentan con metdstasis hepdticas sincrénicas (1). En
76,8% de los casos se limitan al higado y en 23,2% pre-
sentan ademds otras metdstasis a distancia (1). La pre-
sencia de metdstasis hepdticas sincrénicas constituye un
problema adicional, porque debe decidirse entre varias
opciones: reseccion simultdnea del tumor primario y de
las metdstasis, reseccién del primario con posterior
reseccion hepdtica o, menos frecuentemente, reseccion
hepadtica y posterior extirpacién del primario.

La practica mds extendida es la reseccion simultanea
del tumor primario y de las metdstasis, que se realiza
con aceptables resultados en términos de morbilidad y
mortalidad (3,14,57,58), aunque puede estar incremen-
tada en caso de reseccion de tres o mds segmentos (58).
En caso de metdstasis bilaterales que requieran hepatec-
tomia en dos tiempos, la reseccion del primario puede
combinarse con reseccion de las metéstasis de un l6bulo
—en ocasiones ademds se realiza ligadura de la rama
portal del 16bulo mds afecto— y diferir el tratamiento del
otro 16bulo (50). La comparacién entre reseccion simul-
tdnea o secuencial, con reseccion hepdtica diferida 2-4
meses ha sido realizada recientemente, observiandose
una mortalidad operatoria similar, con menor morbili-
dad para la cirugia simultdnea, pero con una significati-
va menor supervivencia a largo plazo global y libre de
progresion (59). El abordaje secuencial evita dos proce-
dimientos mayores en un solo acto quirirgico, que pue-
de ser muy agresivo en pacientes ancianos con co-mor-
bilidad significativa. Ademds permite la administracién
de QTNA y en algunos casos, la rdpida progresion
selecciona pacientes que no se van a beneficiar de
reseccion hepdtica (59).

Se ha descrito también, con buenos resultados, un
abordaje secuencial inverso: en tumores colorrectales
no obstructivos puede realizarse primeramente QTNA
dirigida a las metdstasis, reseccién hepdtica después
de varios ciclos y extirpacién del primario entre 3 y 8
semanas después (60). Probablemente, desde un punto
de vista préctico, lo recomendable es extirpar en un
mismo tiempo el primario y las metdstasis unicas y
pequefas, y dejar para un segundo tiempo aquéllas
que precisen resecciones mayores, con la posibilidad
de administrar QTNA entre ambos procedimientos
(37).

REV. CANCER
METASTASIS RECIDIVADAS

De todos los pacientes tratados mediante metastasec-
tomia, un 24,5% presentardn una recidiva exclusiva-
mente intrahepatica (54). Es posible realizar segundas,
terceras y ulteriores metastasectomias, siempre que con-
tinden dindose las condiciones de resecabilidad con
intencion curativa de todas las lesiones, futuro remanen-
te hepdtico suficiente y ausencia de enfermedad extra-
hepética. De todos los pacientes con recidiva metastasi-
ca, un 20,8% son sometidos a nueva reseccion (54). Los
resultados a largo plazo en términos de supervivencia
global son comparables a los de la primera metastasec-
tomia (54,61). No obstante, hay que tener en cuenta que
la cirugia resulta mds dificultosa por la existencia de
adherencias y alteracién en la conformacién y posicién
del higado operado, lo cual podria aumentar la morbili-
dad operatoria.

Algunos factores predictivos de recidiva metastdsica
son los margenes de reseccion afectados (R1) o el trata-
miento con radiofrecuencia (54). El indice de riesgo cli-
nico de Fong (13) se correlaciond inicialmente con la
supervivencia tras la reseccion, pero se ha demostrado
que también se correlaciona con el riesgo de recidiva
intrahepatica (54).

OTRAS OPCIONES TERAPEUTICAS
QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

Puesto que se esperan beneficios en supervivencia a
largo plazo (3,4,37,62), los pacientes a quienes se ha
extirpado una metdstasis deben considerarse para trata-
miento quimioterdpico postoperatorio, si su situacion
funcional supone un riesgo aceptable. En los pacientes
que hayan recibido QTNA, ya se habrd podido compro-
bar si existe respuesta a un régimen determinado y pue-
de proseguirse con el mismo, o cambiar si, por el con-
trario no hubiera habido respuesta (37).

En casos de resecciones R1, la quimioterapia adyu-
vante es capaz de aproximar la supervivencia a los
pacientes con reseccién RO, como ya se mencioné ante-
riormente (22).

QUIMIOTERAPIA INTRAARTERIAL

La quimioterapia intraarterial hepdtica puede em-
plearse en dos situaciones: como prevencion de la reci-
diva metastdsica hepdtica y en metdstasis irresecables.
Habitualmente se utiliza en combinacion con quimiote-
rapia sistémica. Con intencién preventiva —adyuvante-
existen algunos pequefios estudios que, en su conjunto,
muestran un aumento en la supervivencia libre de enfer-
medad, pero sin influencia sobre la supervivencia global
37).

En caso de tumores irresecables, se han conseguido
algunas tasas de respuesta, incluso con transformacion
en tumores resecables, aunque el papel de esta técnica
no esta aun bien definido (37).
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RESULTADOS DE LA CIRUGIA

En la figura 2 se muestran los resultados del trata-
miento quirdrgico de las principales series publicadas
desde 1999 (2,14). Puede observarse como la mayoria
de ellas presentan una supervivencia global a 5 afios de
entre 30 y 46%, aunque algunas igualan o superan 50%.

70
60
50

40 - -

* o

30

20

10

0

1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2003 2010 2011 2012

Fig. 2. Representacion grdfica de la supervivencia global a 5
afios de las principales series (rombos negros) (referencias 2
y 14) y del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla
(cuadros grises).

En la figura 3 se muestran resultados de superviven-
cia global a 5 afos comparando resecciones RO, resec-
ciones no RO y series sin reseccién (2). Como puede
verse, la supervivencia es mayor en las resecciones RO y
mayor en las no RO que en casos no extirpados. Esta
misma observacion puede hacerse en el andlisis limita-
do a las series prospectivas.
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Fig. 3. Representacion grdfica de la supervivencia global a 5
afios de las principales series (referencia 2), agrupadas en
reseccion RO, reseccion no R0, no reseccion, y solo series pros-
pectivas RO y no RO. Los valores dentro del rectdngulo repre-
sentan la media de las series y los situados arriba y abajo, las
series con mejores y peores resultados, respectivamente.

La mayoria de las series dan cifras de supervivencia
global y libre de enfermedad a 5 afios, pero después es
aun posible la recidiva. Un trabajo reporta cifras a 5 y
10 afios de 23,1 y 15,7% respectivamente (63).
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Los resultados del Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla pueden reflejar los de un centro espafiol con
una unidad especializada en cirugia hepatica (Fig. 2).
En la dltima actualizacion de resultados de 2011 sobre
una serie de 132 pacientes con extirpacion de una o mas
metdstasis, se observa una supervivencia global a 5 afios
de 56%, con una mortalidad operatoria de 2,7%. Cua-
renta y cinco pacientes (34,1%) recibieron QTNA basa-
da en oxaliplatino. Cuando se compararon con los
pacientes que no la recibieron, se aprecié una supervi-
vencia significativamente superior en estos ultimos,
aunque hay que tener en cuenta que se extirparon un
nimero menor de nédulos. También se aprecié que los
pacientes con respuesta parcial o completa tenifan una
supervivencia significativamente mayor que la de los
pacientes sin ningun tipo de respuesta.

(Han cambiado las nuevas estrategias los resultados
globales del tratamiento quirtrgico de las metdstasis
hepéticas? Cabria pensar que el posibilitar el rescate
quirdrgico de enfermos con metdstasis anteriormente
irresecables podria empeorar la supervivencia a largo
plazo. Sin embargo, el resultado de las series que inclu-
yen las nuevas estrategias no ha empeorado, por lo que
puede concluirse que permiten rescatar mds pacientes
sin comprometer el futuro oncoldgico (3).

En conclusion, con el estado actual de conocimientos
puede afirmarse que:

—La extirpacién quirdrgica es el pilar basico del tra-
tamiento de las metdstasis de origen colorrectal.

—La quimioterapia adyuvante es recomendable en la
mayoria de los casos.

—La quimioterapia neoadyuvante es necesaria en
casos de metastasis irresecables y en las de resecabili-
dad limite. Probablemente es beneficiosa incluso en las
resecables.

—En casos en los que el futuro remanente hepético
se estime insuficiente puede realizarse reseccidon en dos
tiempos con o sin embolizacién o ligadura portal.

—La radiofrecuencia puede combinarse con la resec-
cién en algunos casos de reseccion dificultosa o con
intencién de preservar parénquima hepético.
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RESUMEN

El cancer colorrectal metastdsico es una enfermedad fre-
cuente. Las opciones terapéuticas varian segtin la forma de
presentacion de la enfermedad: a) pacientes con metastasis
hepadticas (o pulmonares) que se puedan resecar; b) pacientes
con metdstasis potencialmente resecables tras un tratamiento
con quimioterapia “de conversion”; y c¢) pacientes con enfer-
medad metastdsica diseminada irresecable. La creacién de
Comités de Tumores Multidisciplinares, las mejoras en las
técnicas quirdrgicas y los avances en el tratamiento con qui-
mioterapia y nuevos farmacos dirigidos frente a dianas biol6-
gicas (terapias anti-EGFR y antiangiogénicos), han aumenta-
do significativamente la supervivencia de los pacientes con
cancer colorrectal metastdsico.

El objetivo de este trabajo es revisar de manera pormeno-
rizada los avances mas significativos que se han producido en
el tratamiento sistémico del cancer colorrectal metastasico,
con la intencién de ofrecer pautas de actuacidn orientativas
segtin la evidencia disponible en la actualidad.

PALABRAS CLAVE: Cancer colorrectal. Metastasis. Qui-
mioterapia. Antiangiogénticos. Anti-EGFR.

INTRODUCCION

Los pacientes con cdncer de colon estadio IV consti-
tuyen un grupo heterogéneo segtin la extensién de la
enfermedad, las diferentes localizaciones metastasicas y
las posibilidades de reseccién de las metdstasis. Los
objetivos del tratamiento de quimioterapia difieren
segun el escenario clinico:

1. Enfermedad resecable o potencialmente reseca-
ble: los pacientes con cdncer de colon (especialmente

ABSTRACT

Metastatic colorectal cancer is a common disease. Treat-
ment options vary according to the presentation of the dis-
ease: a) patients with liver (or lung) metastases that can be
resected; b) patients with potentially resectable metastases
after treatment with "conversion" chemotherapy; and c)
patients with an unresectable disseminated metastatic dis-
ease. The creation of Multidisciplinary Tumor Committees,
improvements in surgical techniques, advances in chemother-
apy treatment and new drugs directed against biological tar-
gets (anti-EGFR and anti-angiogenesis therapies) have
together significantly increased the survival rate of patients
with metastatic colorectal cancer.

The aim of this paper is to review in detail the most signif-
icant advances that have occurred in the systemic treatment
of metastatic colorectal cancer in order to offer advisory
guidelines for action in accordance with the evidence cur-
rently available.

KEY WORDS: Colorectal cancer. Metastatic disease.
Chemotherapy. Anti-angiogenic therapy. Anti-EGFR therapy.

con metdstasis limitadas al higado) pueden curarse de
su enfermedad gracias a la cirugfa. El objetivo del trata-
miento de quimioterapia (denominado “terapia de con-
version”) en pacientes con metdstasis aisladas inicial-
mente irresecables es la tasa de respuestas (TR).

2. Enfermedad diseminada irresecable: para la
mayoria de los pacientes el tratamiento serd paliativo;
los objetivos del tratamiento en este dltimo caso, serdn
prolongar la supervivencia global (SG) y mantener la
calidad de vida lo médximo posible (Fig. 1).



Vol.25.N.*3,2011

QUIMIOTERAPIA PARA EL CANCER COLORRECTAL METASTASICO 121

Enfermedad resecable®
(20-25%)
Metastasis
aisladas en
higado y/o
pulmén?
Enfermedad resecable®
Enfermedad irresecable Quimioterapia (20%)
(75-80%) L e
conversion Enfermedad irresecable
& (80%)
Enfermedad . .
diseminada » Tratamiento paliativo

“En algunos pacientes seleccionados con metdstasis pulmonares aisladas (menor evidencia que con metdstasis hepdticas).
"Valoracion por un comité multidisciplinar. Criterios de resecabilidad.
“Tratamiento de conversién: quimioterapia para convertir la envermedad irresecable en resecable. Evaluacion de la resecabilidad cada 2 meses.

Fig. 1. Algoritmo de presentacion clinica del cdncer de colon estadio 1V.

ENFERMEDAD RESECABLE O POTENCIALMENTE
RESECABLE

El higado es la localizacién metastasica mds frecuen-
te de los pacientes con cancer de colon (1). Sélo el 20-
25% de las metdstasis hepdticas de cancer de colon son
resecables al diagnéstico (2). Del 75-80% de las metés-
tasis hepdticas no resecables al diagndstico, hasta un
20% se pueden convertirse en resecables con un trata-
miento de quimioterapia (terapia de “conversién”). En
los pacientes que tras un tratamiento de quimioterapia
de conversion se logra una cirugia completa (RO) de las
metdstasis, el prondstico es similar a los que la cirugia
de las metdstasis hepdticas se practica de inicio, con
tasas de supervivencia a los 5 afios que superan el 30-
48%,y en algunos casos, curacion (3).

Todos los pacientes se deben valorar por un Comité
Multidisciplinar, en el que participen distintos especia-
listas implicados en el tratamiento del céncer de colon,
incluidos cirujanos expertos que analicen la posibilidad
de reseccion de las metdstasis hepdticas. El criterio mds
importante de resecabilidad de metdstasis hepaticas se
basa en que quede suficiente higado remanente tras la
cirugia (20% si no se va administrar quimioterapia y
30% si se utilizara quimioterapia perioperatoria) (4).
Ademds, no debe existir afectacion radioldgica de la
arteria hepatica, de los conductos biliares principales,
de la vena porta principal, ni presencia de ganglios lin-
faticos paraadrticos o celiacos (5). La resonancia mag-
nética (RM) preoperatoria y la ecografia intraoperatoria
ofrecen habitualmente una evaluacién 6ptima del nime-
ro, tamafio y proximidad de las metdstasis a las estructu-
ras vasculares y biliares. Para plantear la cirugia de las
metdstasis hepdticas, no debe existir enfermedad extra-
hepatica irresecable.

Fong y sus colaboradores sugirieron unos criterios
prondsticos adversos tras la reseccion de las metdstasis
hepdticas en pacientes con cdncer de colon: CEA al
mes de la cirugia > 100; intervalo libre de enfermedad
< 12 meses; ganglios positivos en el hilio hepético;
presencia de > 1 metdstasis hepdtica y; alguna metasta-
sis con tamafio > 5 cm (6). La reseccion de las metas-
tasis hepaticas debe ser completa (RO) (7), ya que las
cirugias parciales o de “debulking” no han demostrado
beneficio (7,8). Para lograr una cirugia completa de las
metdstasis hepdticas se acepta emplear la emboliza-
cién portal preoperatoria, para incrementar el volumen
y la funcién de la porcién del higado que quedara tras
la cirugia (9), y la reseccién en dos etapas en la enfer-
medad bilobar (10).

Actualmente, el nimero de metdstasis hepdticas no
se considera una limitacién para la cirugfa. Una serie
del MD Anderson mostré una mediana de reseccién de
8 metéstasis en cada intervencién (11). El punto de cor-
te es arbitrario, pero la probabilidad de una cirugia cura-
tiva en pacientes con mds de 10 metdstasis hepdticas es
pequeiia.

La radiofrecuencia es una opcidn en algunos pacien-
tes que no son candidatos a la cirugia de metdstasis
hepéticas por comorbilidades, por la localizacion de las
metdstasis (por ejemplo, adyacente a la vena hepdtica
principal o a la cava) o cuando se estima que el volumen
hepdtico es inadecuado para la cirugia (12). Varios
ensayos han comparado la radiofrecuencia con la ciru-
gia de las metdstasis hepdticas; la mayoria mostraron
que la radiofrecuencia era inferior respecto a las tasas
de SLR y SG a los 5 afios (13-15). Por tanto, a la radio-
frecuencia sélo se recomienda si consigue RO o para
complementar a la cirugia, nunca para debulking palia-
tivo (16,17) (Fig. 2).
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Cirugfa del tumor
primario + reseccién
de metdstasis*®

Metastasis
hepiticas
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diagnéstico
sincrénico
con el tumor
primario

Quimioterapia
neoadyuvantesd

Cirugia del tumor
\ primario®

“La cirugia se puede realizar en mds de un solo acto quirtrgico.

‘Estudio EORTC 40983%.

Cirugia del tumor
————» primario + reseccion
de metdstasis*®

Quimioterapia
— " neoadyuvante®!

"Cirugia de metdstasis, que se puede complementar con otras técnicas como radiofrecuencia para conseguir reseccién RO.
‘Quimioterapia neoadyuvante: tratamiento preoperatorio en pacientes con metdstasis resecables de inicio. Duracién 2-3 meses.

°Indicada la cirugfa inicial del tumor primario si riesgo de complicaciones (por ejemplo, obstruccion).
"Tratamiento no bien establecido. Duracién total del tratamiento perioperatoria (pre- y postquirtirgico) aproximadamente 6 meses.
£Posibilidad de tratamiento intrahepdtico (HIA) + quimioterapia sistémica en centros con experiencia.

Reseccion
de metastasis®® J

+ Quimioterapia postoperatoria®te

Fig. 2. Algoritmo del tratamiento de las metdstasis hepdticas resecables diagnosticadas de manera sincronica con el tumor prima-

rio de colon.

Ademds de la cirugia de las metdstasis hepdticas, el
tumor primario también se debe extirpar completamente
para su curacién. En el 15-20% de los casos, el diagnds-
tico del tumor primario de colon es sincrénico con el de
las metdstasis hepaticas. Tsai y cols., en un estudio
retrospectivo, sugirieron que los pacientes con metésta-
sis hepdticas sincrénicas tenfan peor prondstico que los
que se diagnosticaban de metdstasis hepdticas metacrd-
nicas, apareciendo mayor nimero de metdstasis y de
mayor tamafio (18).

En el caso de metdstasis sincrénicas resecables de
inicio, se pueden considerar las siguientes opciones:
reseccién de las metdstasis y colectomia en un mismo
tiempo (19-24); quimioterapia neoadyuvante durante 2-
3 meses seguida de cirugia en uno o dos tiempos de las
metdstasis y del tumor primario (25); o cirugia del
tumor primario seguida de quimioterapia neoadyuvante
y reseccidon posteriormente de las metdstasis (16). La
cirugia del tumor primario previa al inicio de la quimio-
terapia neoadyuvante no se suele requerir salvo que el
paciente presente sintomas locales severos (por ejem-
plo, obstruccién intestinal). Entre las ventajas de la qui-
mioterapia neoadyuvante se encuentra la posibilidad de
reducir el tamafio de las metdstasis y del tumor primario
antes de la cirugia, y evaluar qué pacientes tienen un
curso mds indolente de la enfermedad o mejor respuesta
a la quimioterapia, los cuales serdn los que mas se bene-
ficien de la metastasectomia (16,26).

La tasa de respuestas completas patoldgicas tras el
tratamiento con quimioterapia de induccién es sé6lo del
4-9% (2,5,27). La mayoria de las respuestas completas
radiolégicas contiene tumor viable. As{, incluso aunque
se consiga una respuesta clinica completa, se debe reali-
zar la reseccion de las lesiones (Fig. 3).

FOLFOX o XELOX

FOLFIRI*

FOLFOXIRI

FOLFOX, XELOX o FOLFIRI + Bevacizumab®
FOLFIRI o FOLFOX + Cetuximab (si KRAS nativo)

Alternativas

\

Quimioterapia de “conversion”:
Objetivo: tasa de respuestas.
Evaluacién de resecabilidad de la enfermedad cada 2 meses.

“No demostrado el beneficio de combinaciones con irinotecdn en el tratamiento
postoperatorio.

®Retraso de la cirugfa 6-8 semanas post-tratamiento para evitar complicaciones por
befacizumab (sangrado, dehiscencia de suturas, etc.).

“Para limitar la toxicidad hepdtica de la quimioterapia: oxaliplatino (enfermedad
veno-oclusiva, hiperplasia nodular), irinotecdn (esteatohepatitis). Bevacizumab
puede reducir la dilatacién sinusoidal causada por oxaliplatino.

Fig. 3. Algoritmo del tratamiento de quimioterapia pre- y
postoperatoria de metdstasis resecables de cdncer de colon.

El ensayo EORTC 40983 incluyé 364 pacientes con
metdstasis hepdticas inicialmente resecables que se
asignaron aleatoriamente a cirugia de las metdstasis con
o sin quimioterapia FOLFOX4, 6 ciclos previamente y
6 ciclos después de la cirugia (28). El 67% de los
pacientes que recibieron quimioterapia neoadyuvante
tuvieron respuestas objetivas (4 completas), mientras
que 11 progresaron, 8 de los cuales nunca mds fueron
resecables. Globalmente, el 83% se pudieron resecar
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exitosamente, de manera similar a los del grupo de la
cirugia sola (84%). La tasa de complicaciones fue signi-
ficativamente mayor en el grupo de la quimioterapia (25
versus 16%), aunque no la tasa de mortalidad (1 versus
2 muertes con cirugia sola). Se demostré un beneficio
absoluto en la SLP a los 3 afios del 8,1% (p =0,041) y
9.2% (p =0,025) para todos los pacientes elegibles y los
que se resecaron, respectivamente, con la quimioterapia
asociada a la cirugia en comparacién con la cirugia sola.

El tratamiento de “conversion” se ha propuesto para
designar al uso de quimioterapia de induccién en
pacientes con metdstasis aisladas pero inicialmente irre-
secables. Entre el 12-33% de estos pacientes podrian
obtener una respuesta objetiva suficiente para conseguir
una reseccion RO de las metdstasis (2,29,30). La media-
na de supervivencia a los 5 afios en estos casos puede
alcanzar el 30-35%, muy superior a la conseguida por el
tratamiento con quimioterapia sola (4 a 9% de SG a 5
afios).

En un estudio prospectivo de 184 pacientes con
metdstasis hepdticas inicialmente irresecables que se
trataron con cirugia tras la respuesta a la quimioterapia
con S-fluorouracilo (5-FU)/leucovorin (leucovorin)
(18%), o con oxaliplatino (62%), irinotecdn (6%), o
ambos (9%), la SG a 5 y 10 afios fue del 33 y el 27%,
respectivamente, mientras que la SLE fue del 19y 15%,
respectivamente (2). Los pacientes que sobrevivian
libres de enfermedad mds de 10 afios, tenian unas pro-
babilidades muy altas de curacion. Se consideran facto-
res predictivos de curacidn: el tamafio maximo de las
metdstasis de 3 cm al diagndstico, la presencia de < 3
lesiones, y la respuesta completa patoldgica a la quimio-
terapia.

Los estudios iniciales publicados con combinaciones
de quimioterapia basada en oxaliplatino en pacientes
con metdstasis hepdticas mostraron tasas de respuesta
del 30-50%, y tasas de reseccion de hasta el 30%
(31,32). Resultados similares ofrecen las combinacio-
nes con irinotecéan (33,34).

El empleo de un triplete de quimioterapia se podria
considerar en pacientes con metdstasis potencialmente
resecables que tuvieran buen estado general. Las tasas
de respuesta superan el 65% y las de resecciéon RO del
36-40% (34,35).

La adicién de cetuximab o bevacizumab a la quimio-
terapia basada en oxaliplatino o irinotecan puede incre-
mentar el nimero de pacientes potencialmente reseca-
bles y mejorar su prondstico (36-38).

Un estudio fase II con FOLFOX4 mds cetuximab
demostré tasas de respuestas del 72%, un 23% de los
pacientes con metdstasis irresecables se convirtieron en
candidatos a cirugia, con tasas de reseccion RO del 23%
(39). Otro estudio fase I con la combinacién de irinote-
can mas cetuximab mostro resultados similares (40). En
el estudio CELIM, fase II aleatorizado, que incluy6 111
pacientes con metdstasis hepdticas exclusivas e irreseca-
bles, se compar6 el tratamiento con FOLFOX6 versus
FOLFIRI asociados ambos a cetuximab. La tasa de res-
puestas fue del 68% con FOLFOX y 57% con FOLFI-
RI, la tasa de reseccién RO fue de 38 versus 30%, con
FOLFOX y FOLFIRI més cetuximab, respectivamente.
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En un andlisis retrospectivo segtin el estado del gen
KRAS, globalmente, el 70% de los pacientes con
KRAS nativo respondieron al tratamiento, con tasas de
reseccién del 60% (38). Algunos autores han sugerido
que, dadas las altas tasas de respuestas con quimiotera-
pia asociada a cetuximab, esta podria ser la mejor
opcidn en el tratamiento de conversién de los pacientes
con tumores KRAS nativo, y con metdstasis hepdticas
potencialmente resecables.

Recientemente, se han publicado altas tasas de res-
puesta en pacientes tratados con cetuximab asociado a
un triplete de quimioterapia (irinotecdn, 5-FU/LV y
oxaliplatino cronomodulado) en pacientes con metasta-
sis hepdticas exclusivas. La tasa de respuestas alcanzé
el 79% y la de reseccién completa fue del 60% (Garufi
C, et al. Br J Cancer 2010).

La eficacia de bevacizumab en combinacién con
oxaliplatino e irinotecdn en el tratamiento de la enfer-
medad metastdsica irresecable llevo a su uso en el con-
texto preoperatorio (37,41). En un estudio fase II no
aleatorizado con 56 pacientes, la tasa de respuestas a la
quimioterapia neoadyuvante con capecitabina, oxalipla-
tino y bevacizumab fue del 73%; sin observarse un
incremento de las complicaciones intraoperatorias con
un retraso de la cirugia de 5 semanas tras finalizar la
quimioterapia (42). En el estudio fase II, BOXER, se
incluyeron 45 pacientes con metdstasis hepdticas irrese-
cables, que fueron tratados con XELOX-bevacizumab,
la tasa de respuestas fue del 78%. Respecto al riesgo de
complicaciones quirdrgicas por bevacizumab, un andli-
sis retrospectivo de 2 ensayos aleatorizados de 1.132
pacientes que habian recibido quimioterapia con o sin
bevacizumab como tratamiento inicial para cancer colo-
rrectal metastdsico sugirié que la incidencia de dehis-
cencia de suturas era superior en el grupo que se some-
tfa a cirugia mayor si habia recibido un régimen con
bevacizumab como tratamiento (13 versus 3,4% con
quimioterapia sola, p = 0,28) (43). Sin embargo, cuando
la cirugia tras el tratamiento con bevacizumab se retrasa
al menos 6 semanas, la incidencia de complicaciones
quirdrgicas es baja (1,3 versus 0,5% con quimioterapia
sola, p = 0,63). El periodo de espera tras finalizar el tra-
tamiento con bevacizumab para realizar una cirugia
mayor es de 6-8 semanas (16,44).

El régimen 6ptimo de quimioterapia no estd estable-
cido, pero el objetivo serd obtener una alta tasa de res-
puestas. Las guias NCCN sugieren cualquiera de los
siguientes regimenes de quimioterapia (16): FOLFOX o
XELOX o FOLFIRI con o sin bevacizumab; FOLFIRI
o FOLFOX mas cetuximab (s6lo en K-RAS nativo);
FOLFOXIRI.

Del mismo modo, las gufas NCCN recomiendan ree-
valuar cada 2 meses si la enfermedad irresecable se ha
convertido en resecable con el fin de minimizar la toxi-
cidad de la quimioterapia (16). Se dispone de datos que
indican que la administracién de mas de 12 semanas de
quimioterapia preoperatoria predispone a mas compli-
caciones y a que se prolongue la estancia hospitalaria
tras la metastasectomia (45).

Varios estudios han descrito alteraciones sinusoida-
les hepéticas (obstruccion sinusoidal) similar a la enfer-
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medad veno-oclusiva, en los pacientes que reciben qui-
mioterapia preoperatoria basada en oxaliplatino (46,47).
En un estudio, estas alteraciones se encontraron hasta en
el 77% de los pacientes tratados con oxaliplatino, y no
aparecian en ninguno de los pacientes que se intervinie-
ron directamente sin recibir quimioterapia (48). Ade-
mds, oxaliplatino provoca en algunos pacientes una
hiperplasia nodular regenerativa (49).

Con regimenes basados en irinotecdn se ha demostra-
do la aparicién de esteatohepatitis (46,47,50). Esta afec-
tacién es un factor predictivo independiente de compli-
caciones infecciosas perioperatorias (50).

La asociaciéon de bevacizumab a la quimioterapia
basada en oxaliplatino incrementa el porcentaje de
remisiones patoldgicas y parece disminuir la incidencia
de dilatacién hepatica sinusoidal severa (51-53). Beva-
cizumab también se ha mostrado seguro en combina-
cién con irinotecdn.

Tras la reseccion de las metastasis, el tratamiento
postquirtdrgico no estd bien establecido. Las guias
NCCN también sugieren utilizar el mismo tratamiento
que se utilizé preoperatorio, aunque no se recomiendan
mds de 6 meses de tratamiento perioperatorio (16). Se
dispone de escasa evidencia sobre el tratamiento post-
quirdrgico con quimioterapia. Un estudio francés,
FFCD 9002 utilizé SFU/LV postoperatorio por 6 meses,
demostrando incremento significativo de la SLE (6,8%
a los 5 afos) (54). Segun el estudio EORTC 40983, en
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el que se administraron 6 ciclos de FOLFOX antes y
después de la cirugia en pacientes con cdncer colorrec-
tal con metdstasis hepdticas resecables, hubo beneficio
en SLE con la quimioterapia en los pacientes que se
resecaban (28). Sin embargo, otro estudio multicéntrico
con combinaciones que incluian CPT-11 no demostrd
ningun beneficio en el tratamiento postoperatorio tras la
reseccion completa de metdstasis hepdticas (55). No se
recomienda el uso de combinaciones con irinotecan en
el contexto postoperatorio (categoria 1).

Dado que casi la mitad de los pacientes con metasta-
sis resecadas recaen a nivel hepdtico (40%), se investiga
la posibilidad de utilizar quimioterapia intraarterial
hepatica (HIA) asociada o no a quimioterapia sistémica,
aunque todavia se considera una estrategia experimental
(56-58) y s6lo se puede considerar en centros con expe-
riencia (categoria 2B) (16).

En algunos pacientes seleccionados que recaen de
manera aislada tras la reseccidon de las metdstasis, se
podria considerar de nuevo la cirugia de las metdstasis,
aunque no hay estudios aleatorizados que hayan
demostrado el beneficio de esta accién. En varias
series, la mortalidad perioperatoria es inferior al 5% y
las tasas de supervivencia libre de recaida a los 5 afios
oscilan entre el 20 y 43% (59-61). Los pacientes que
mds se benefician de esta aproximacién son los que
tienen un intervalo libre de recaida superior al afio
(62,63) (Fig. 4).
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metacronicas? . . DS
bles o Quimioterapia postquirdrgica®™
reseca
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“Mejor prondstico si el intervalo libre de recaida es superior a 1 afio.

Duracién del tratamiento postoperatorio (pre- + postquirtirgico) no debe superar los 8 meses.

Se puede utilizar el mismo esquema pre- y postquirtirgico. Valorar la inclusién en un ensayo clinico

9Mal pronéstico si no respuesta o progresion con la quimioterapia.

°Esquema de quimioterapia distinto al administrado previamente. Valorar la inclusién en un ensayo clinico.

Fig. 4. Algoritmo de tratamiento de las metdstasis hepdticas resecables o irresecables de diagndstico metacronico.
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ENFERMEDAD DISEMINADA IRRESECABLE (FIG. 5)

En el tratamiento del cdncer de colon estadio IV dise-
minado se emplean varios quimioterdpicos en monote-
rapia o diferentes combinaciones. Los agentes activos
son: 5-FU/LV, capecitabina, irinotecan, oxaliplatino,
bevacizumab, cetuximab y panitumumab, aunque este
ultimo no estd todavia aprobado por las autoridades
sanitarias de nuestro pais. La eleccion del tratamiento se
basa en: a) los objetivos del mismo; b) si el paciente ha
recibido quimioterapia previamente o no; c) el tipo de
esta; y d) cudndo se administrd, ademas de los perfiles
de toxicidad de los distintos farmacos y combinaciones
y las caracteristicas del paciente (por ejemplo, su estado
general).

En cuanto a la quimioterapia, la proporcién de
pacientes que se expone a todas las clases de farmacos
activos (fluoropirimidinas, oxaliplatino e irinotecdn)
durante el curso de la enfermedad, se correlaciona con
la mediana de supervivencia (64). Las posibilidades
para recibir estos farmacos activos son la administra-
cién secuencial o diferentes combinaciones. En el estu-
dio inglés, FOCUS, los pacientes se asignaron aleatoria-
mente a los siguientes grupos: el grupo control
(estrategia A) de tratamiento secuencial con monotera-
pia (5-FU/LV seguido por irinotecdn en monoterapia a
la progresion); estrategia B de 5-FU/LV seguido de una
combinacién de quimioterapia (5-FU mds irinotecdn u
oxaliplatino) a la progresion; estrategia C de combina-
cion inicial con FOLFOX o FOLFIRI. La mediana de
SG fue de 13,9 meses para la estrategia A, 15 meses
parala B,y 164 meses para la C (65). Sélo la compara-
cién de FOLFIRI inicial versus el tratamiento secuen-
cial A fue estadisticamente significativo (mediana de
supervivencia de 16,7 versus 13,9 meses). Sin embargo,
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la mediana de SG en todos los grupos fue inferior a la
esperada. Los autores concluyeron que el tratamiento
secuencial no comprometia la SG. Sin embargo, sélo el
23% de todos los pacientes recibieron los tres agentes
de quimioterapia activos, y la tasa fue desproporciona-
damente mayor para los incluidos en la estrategia C que
enla A (33 versus 16%).

En el estudio holandés CAIRO, se incluyeron 820
pacientes en primera linea de tratamiento de cancer colo-
rrectal metastésico (66). Los pacientes se aleatorizaron a
tratamiento secuencial con capecitabina inicial seguida
de irinotecdn en monoterapia y luego a capecitabina/oxa-
liplatino (XELOX), versus el tratamiento de combinacién
con XELIRI seguido de XELOX. La mediana de supervi-
vencia fue similar en ambos grupos (16,3 versus 174
meses), aunque la SLP fue superior en el grupo de combi-
nacion. En el grupo de XELIRI inicial las tasas de diarrea
grado 3 fueron muy elevadas, y sélo el 47% de los
pacientes recibieron la segunda linea de quimioterapia.

Los pacientes que reciben una combinacién en pri-
mera linea parecen tener mds probabilidades de recibir
todos los agentes activos. El tratamiento de combina-
cion inicial es el preferido para pacientes en los que la
tasa de respuesta es un objetivo (por ejemplo, pacientes
con metdstasis irresecables con posibilidades de conver-
tirse en resecables) o en pacientes con buen estado
general y candidatos a un tratamiento intensivo.

Un andlisis retrospectivo del estudio N9741, sugiri6
que la obtencién de una respuesta completa con el trata-
miento inicial también se correlacionaba con la supervi-
vencia (67).

Como primera linea de tratamiento, en pacientes can-
didatos a un tratamiento intensivo (por ejemplo, pacien-
tes que toleren bien el tratamiento, sin comorbilidades y
con buen estado general, y que tengan sintomas por la

Enfermedad irresecable
con metdstasis aisladas

Estadio IV

Enfermedad diseminada <

’ Enfermedad resecable  ———— Supervivencia global

Sintomatica ——»

Con minimos

sintomas -

Tasa de respuestas (conversion)

Supervivencia global

Calidad de vida
Control “rdpido” de la enfermedad

Supervivencia global

Supervivencia global

Calidad de vida

Fig. 5. Objetivos del tratamiento en pacientes con cdncer colorrectal estadio 1V.
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enfermedad, a los que una respuesta importante del
tumor les pudiera ser potencialmente beneficiosa), las
gufas NCCN recomiendan elegir entre 5 regimenes de
quimioterapia (16): FOLFOX (por ejemplo, FOLFOX6
modificado) (68,69), XELOX (70,71), FOLFIRI, 5-
FU/LV en infusion continua (72,73), o FOLFOXIRI
(74,75) (este ultimo es categoria 2B) (Fig. 6).

’FOLFOX&b

XELOX

FOLFIRI

S-FUILV en infusion continua
Alternativas [ Capecitabina

FOLFOXIRI®

FOLFOX, XELOX, FOLFIRL, 5-FU/LV o Capecitabina + Bevacizumab®e

FOLFIRT 0 FOLFOX + Cetuximab (si KRAS nativo)

\FOLFOX 0 FOLFIRI + Panitumumab (si KRAS nativo)’

“FOLFX6 modificado es el preferido.

5Se admite interrumpir oxaliplatino para evitar neutoxicidad. Aconsejable continuar
con 5-FU/LV (OPTIMOX1).

‘Categorfa 2B de las gufas NCCN.

“Contraindicacidn si eventos tromboembdlicos arteriales (ETEA) recientes, sangrado
activo o cirugfa mayor (< 6 semanas). Cuidado en ancianos o antecedente de ETEA.
‘Mantenimiento y tratamiento con bevacizumab a la progresion estd en discusion
(NO16966, MACRO).

fPanitumumab no estd aprobado en combinacién en primera linea en Espafia.

Fig. 6. Algoritmo del tratamiento intensivo en pacientes con
cdncer de colon estadio V.

FOLFOX4 se comparé con IFL y la combinacion de
irinotecdn mds oxaliplatino sin 5-FU (IROX) en el estu-
dio N9741; todos los pardmetros de eficacia y toxicidad
favorecieron a FOLFOXG6 frente a IFL (76,77). El régi-
men FOLFIRI parece ser al menos tan efectivo como
FOLFOX; en un estudio de 220 pacientes, fase III, que
compardé FOLFOX6 versus FOLFIRI, y permitia el cru-
ce entre ambas ramas de tratamiento a la progresién, no
hubo diferencias en TR, SLP ni SG (que fue de aproxi-
madamente 21 meses en ambos grupos) (69). Asi, FOL-
FOX y FOLFIRI son opciones aceptables en primera
linea, mientras que IFL se considera obsoleto.

Las toxicidades asociadas a irinotecdn incluyen tanto
formas precoces como tardias de diarrea, deshidrata-
cién, y neutropenia severa. Irinotecdn se metaboliza por
la enzima uridina difosfato-glucuroniltransferasa 1A1
(UGT1ALl), que también interviene en la conversion de
sustratos, como la bilirrubina, en formas mas solubles
(78). Las deficiencias en UGT1A1 se pueden deber a
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polimorfismos genéticos y ocasionar elevaciéon de bili-
rrubina no conjugada, y sindromes como el de Gilbert o
Crigler-Najjar. De este modo, irinotecdn se deberia uti-
lizar con precaucién o a dosis reducidas en pacientes
con alguno de estos sindromes o con hiperbilirrubine-
mia. Estos polimorfismos pueden originar una disminu-
cién de la glucoronizacién del metabolito activo de iri-
notecdn, y provocar un aumento de sus niveles y mayor
riesgo de toxicidad por el mismo. El polimorfismo
UGT1A1*28 se ha asociado a menor actividad de esta
enzima y mayor riesgo de toxicidad de esta enzima (79).
Las guias NCCN no se pronuncian sobre el analisis ruti-
nario de UGT1A1 para predecir la toxicidad por irinote-
cén (16), aunque podria ser una alternativa.

El uso de oxaliplatino se ha relacionado con neuropa-
tia sensorial periférica. En el estudio OPTIMOXI1 se
demostré6 que en pacientes tratados con FOLFOX,
periodos de descanso de tratamiento con oxaliplatino,
disminufan la incidencia de neurotoxicidad sin influir
en la SG (80). Las guias NCCN recomiendan suspender
oxaliplatino en regimenes de primera linea a partir de
los 3 meses de tratamiento, o antes si hubiera neurotoxi-
cidad limitante, manteniendo el resto de los farmacos
del esquema que se esté administrando. Los pacientes
con neurotoxicidad no deberfan recibir de nuevo oxali-
platino hasta la resolucién de la misma. En el estudio
fase II OPTIMOX2, los pacientes se aleatorizaron a
recibir una induccién con FOLFOX (6 ciclos) seguida
de suspension de toda la quimioterapia hasta progresion
tumoral y reintroducciéon de FOLFOX, frente a una pau-
ta como la de OPTIMOX1 (suspensién de oxaliplatino
tras 6 meses de FOLFOX, y continuar con 5-FU/LV
hasta reintroducir FOLFOX a la progresion de la enfer-
medad) (81). Los resultados del estudio OPTIMOX2
mostraron una tendencia a mejor SG en pacientes que
recibian el esquema de OPTIMOXI1 (26 versus 19
meses, p = 0,0549).

Mientras que el tratamiento intermitente en los
pacientes tratados con combinaciones con oxaliplatino
parece justificado por la neurotoxicidad acumulada de
este farmaco, con irinotecan no esta claro. Un estudio
italiano sugiri6 que la administracién intermitente (dos
meses si y dos meses no) de FOLFIRI en primera linea
no tenia efectos negativos en su eficacia; sin embargo
tampoco se demostré beneficio en reduccién de su toxi-
cidad (82).

En estudios fase II se compard capecitabina en
monoterapia versus bolus de 5-FU/LV, demostrandose
una tasa de respuestas mayor, pero similar tiempo hasta
la progresién (TTP) y SG con capecitabina, ademds de
que ésta fue mejor tolerada que los bolus de 5-FU/LV
(83,84). En varios ensayos fase III se han comparado
XELOX con FOLFOX en primera y segunda linea de
céncer de colon metastdsico, ninguno demostrd que
XELOX tuviera menor eficacia que FOLFOX, por lo
que se considera una alternativa a FOLFOX (71,85,86).

Capecitabina e irinotecdn tienen un perfil de toxici-
dad que se solapa parcialmente, especialmente la dia-
rrea. El ensayo BICC-C, fase III, compar6 tres regime-
nes con irinotecdn: FOLFIRI, IFL y XELIRI; FOLFIRI
fue superior a cada uno de los otros dos regimenes tanto
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en eficacia como tolerabilidad (87). Por otra parte,
XELIRI tuvo una eficacia similar a IFL modificado,
pero se asocié a mds efectos adversos grado 3-4, en par-
ticular, diarrea, vomitos, ndusea, y deshidratacién. Aun-
que hay otros datos indicando que XELIRI es eficaz y
seguro en primera linea de cdncer colorrectal metastdsi-
co (Garcia-Alfonso P, et al. J Clin Oncol 29: 2011
(Supl. 4; abstr 560), no se aconseja su uso de manera
habitual.

La dosis habitual de capecitabina en el esquema
XELOX es de 1.000 mg/m?* dos veces al dia, durante 14
dias cada 21 dias, aunque podria haber diferencias far-
macogendmicas en las diferentes poblaciones que
podrian variar su tolerancia (88). Por otra parte, en
pacientes con disminucién del aclaramiento de creatini-
na, se podrian acumular los niveles del farmaco y
aumentar su toxicidad, aumentando el riesgo de sindro-
me mano-pie, diarrea, etc.; por lo que se recomienda el
ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal y su
adecuada monitorizacion.

Se puede considerar la combinacién de bevacizumab
con FOLFIRI, FOLFOX, XELOX, 5-FU/LV o capeci-
tabina. Bevacizumab demostré un beneficio en la SLP
al afiadirse a 5-FU/LV y al IFL (41,89). En el estudio
BICC-C, cuando FOLFIRI o IFL modificado se combi-
naron con bevacizumab, la SLP mostré un incremento a
11,2 y 8,3 meses, respectivamente, aunque esta diferen-
cia no fue significativa (p = 0,28). Con un seguimiento
de 34 4 meses, la SG fue estadisticamente superior con
FOLFIRI mds bevacizumab (28 meses) en comparacion
con IFL modificado méds bevacizumab (19,2 meses, p =
0,037) (87). En el estudio NO16966, se aniadié bevaci-
zumab a dos esquemas de quimioterapia basada en oxa-
liplatino (FOLFOX y XELOX), los datos iniciales mos-
traron un incremento de la SLP con bevacizumab,
aunque finalmente la diferencia respecto a la quimiote-
rapia sola no fue amplia, probablemente, porque
muchos pacientes suspendieron la quimioterapia antes
de que hubiera una evidencia de progresién (37). Otros
datos sugieren que el beneficio de bevacizumab asocia-
do a combinaciones con oxaliplatino es similar al obte-
nido al asociarlo a regimenes con irinotecédn (90).

Cuando se utilice FOLFOX mds bevacizumab en pri-
mera linea, los datos disponibles sugieren que es razona-
ble interrumpir oxaliplatino temporalmente mientras se
mantiene la infusién de 5-FU/LV y bevacizumab. En el
estudio del grupo TTD, MACRO, los pacientes recibieron
6 ciclos de XELOX en primera linea mas bevacizumab
seguidos de una aleatorizacién a continuar con el mismo
tratamiento o un tratamiento de mantenimiento con beva-
cizumab solo hasta la progresion o intolerancia (91). No
hubo una rama en la que los pacientes no recibieran man-
tenimiento. En la publicacién preliminar, la mediana de
SLP y SG en los pacientes tratados con bevacizumab solo
de mantenimiento no fueron significativamente peores, y
las tasas de neurotoxicidad severa, sindrome mano-pie, y
astenia, fueron inferiores. Sin embargo, no se alcanz6 el
objetivo principal de no-inferioridad segtin el intervalo de
confianza del 95% que se habia propuesto.

En ASCO Gastrointestinal 2011, se comunicaron los
resultados de un estudio que evalué la SLP y la dismi-
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nucioén del riesgo de toxicidad al administrar 6 ciclos de
XELOX-bevacizumab, y posteriormente suspender
oxaliplatino, para continuar el mantenimiento con cape-
citabina y bevacizumab hasta la progresion, en compa-
racién con XELOX-bevacizumab hasta progresion. Se
incluyeron 122 pacientes, y la mediana de tratamiento
fue de 6,8 meses y 6,1 meses, respectivamente. El andli-
sis intermedio no mostrd diferencias significativas entre
las dos ramas de tratamiento, en cuanto a SLP (9,9
meses para la rama de mantenimiento con capecitabina-
bevacizumab versus 8,3 meses con XELOX-bevacizu-
mab continuadamente; p = 0,064) ni TR (69,2 versus
574%, respectivamente; p = 0,207). La tolerabilidad
también fue aceptable en ambas ramas -Yalcin S, et al. J
Clin Oncol 2011 (Supl. 4; abstr 474):29.

El tratamiento de mantenimiento con bevacizumab
continda evaludndose (por ejemplo, ensayos DREAM y
CAIRO3). La retirada de al menos un componente de la
quimioterapia tras el periodo de “induccién” es una
estrategia comun. Se ha sugerido que la duracién y el
patrén de tratamiento podrian afectar a la SLP -Arnold
D, et al. J Clin Oncol 2011 (Supl. 4; abstr 502):29.

Se dispone de escasa evidencia de estudios aleatoriza-
dos para avalar el uso de bevacizumab tras progresion a
un régimen de primera linea que contenga bevacizumab.
El estudio ECOG 3200, que evalué el papel de bevacizu-
mab asociado a quimioterapia con oxaliplatino tras una
primera linea con IFL, demostr6é ventajas con bevacizu-
mab, pero la primera linea no contenia este farmaco (92).
En un estudio fase II, aleatorizado y multicéntrico, se
compard bevacizumab con axitinib (AG-013736), que es
un inhibidor oral selectivo de los receptores 1,2 y 3 de
VEGF, en combinacién con FOLFOX o FOLFIRI, en
segunda linea de quimioterapia. Los pacientes que habian
recibido en primera linea una combinacién con oxaliplati-
no recibian en segunda linea FOLFIRI, y viceversa, si
habfan recibido inicialmente un tratamiento con irinote-
cdn, recibian a continuacion una combinacion con FOL-
FOX. No hubo diferencias significativas en SLP (objetivo
principal) ni SG entre las ramas de bevacizumab y axitinib
con FOLFOX o FOLFIRI; sin embargo, habia tendencia a
una menor mediana de SG con FOLFIRI-axitinib (12,9
meses) comparada con FOLFIRI-bevacizumab (15,7
meses), y, por el contrario, tendencia a mejor mediana de
SG con FOLFOX-axitinib (17,1 meses) que con FOL-
FOX-bevacizumab (14,1 meses) -Bendell JC, et al. J Clin
Oncol 2011 (Supl. 4; abstr 478):29.

Los resultados del registro observacional BRITE de
continuacién de bevacizumab tras la progresién con un
régimen que lo contuviera, sugirieron beneficio de conti-
nuar con el antiangiogénico frente a utilizar la quimiotera-
pia sola (93); aunque al tratarse de un estudio no aleatori-
zado estos resultados se deberian confirmar. En el estudio
SPIRITT, fase II y multicéntrico, se incluyeron 216
pacientes con cancer colorrectal metastisico con KRAS
nativo, que habian progresado a un tratamiento de primera
linea basado en oxaliplatino-bevacizumab (al menos 4
ciclos). Los pacientes se aleatorizaron a recibir FOLFIRI-
panitumumab versus FOLFIRI-bevacizumab. Hasta el
momento s6lo se han comunicado resultados de seguridad
-Hecht JR, et al. J Clin Oncol 2011 (Supl. 4; abstr 477):29.
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Dado que no se han identificado marcadores predicti-
vos de eficacia de bevacizumab, no se dispone de crite-
rios para seleccionar a los pacientes que se beneficiardn
o no de la adicién de bevacizumab a la primera linea de
quimioterapia (94,95). En esta situacion, es importante
sopesar los beneficios y riesgos del tratamiento en cada
paciente individual. El riesgo de eventos tromboembdli-
cos arteriales aumenta en ancianos (96,97) , aunque hay
datos controvertidos a este respecto -Smith D, et al. J
Clin Oncol 2011 (Supl. 4; abstr 555):29- y en pacientes
con antecedentes previos de infarto cerebral o de mio-
cardio. Ademas, este farmaco esta contraindicado en
pacientes que se han sometido o se van a someter a una
cirugia mayor reciente (requiere la suspension de beva-
cizumab entre 6 y 8 semanas), por el riesgo de dehiscen-
cia de suturas y sangrado. El tipo de sangrado mas fre-
cuente por bevacizumab es la epistaxis moderada (30%
de los pacientes); la frecuencia de sangrado gastrointes-
tinal es infrecuente incluso en pacientes con el tumor
primario irresecado. En un andlisis preliminar del regis-
tro observacional BRITE, la presencia del tumor prima-
rio irresecado no incrementaba el riesgo de sangrado
pero si ligeramente el de perforacion intestinal (3,3 ver-
sus 1,4%) (98). El uso de bevacizumab en pacientes con
metdstasis del sistema nervioso central (SNC) es con-
trovertido, porque, aunque no esta contraindicado en la
ficha técnica del farmaco y se han descrito respuestas en
pacientes con este tipo de lesiones, estos pacientes no se
han incluido en los ensayos clinicos.

Igualmente, en pacientes con tumores que no tengan
mutaciones en el gen KRAS (KRAS nativo), se podria
valorar la adicién a la quimioterapia (FOLFOX o FOL-
FIRI) de un anticuerpo frente al receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR), cetuximab o panitu-
mumab (36,37,99). Las guias NCCN y el panel de
expertos de ASCO recomiendan encarecidamente el
estudio de mutaciones del gen KRAS en el tejido tumo-
ral (tumor primario o metéistasis) de todos los pacientes
con cancer colorrectal metastasico (16,100). Los tumo-
res con mutaciones en los codones 12 6 13 del gen
KRAS (presentes en aproximadamente el 40% de los
canceres colorrectales metastasicos) son insensibles a
los inhibidores de EGFR (36,101-106). Aunque el
genotipado de BRAF se puede considerar en pacientes
con tumores con KRAS nativo, este estudio es opcional
y no se considera imprescindible para la toma de deci-
siones en cuanto a utilizar un agente anti-EGFR (16).

En el ensayo CRYSTAL los pacientes se aleatorizaron
a recibir FOLFIRI con o sin cetuximab (36). En el analisis
retrospectivo del subgrupo de pacientes con KRAS nati-
vo, los beneficios de cetuximab incluyeron un incremento
significativo de la SG (mediana de 23,5 versus 20 meses),
SLP (9.9 versus 84 meses), y TR (107), llegando a ser
resecables un mayor nimero de pacientes entre los que
tenfan metdstasis aisladas. Cetuximab asociado a primera
linea con oxaliplatino se evalué en un estudio fase II alea-
torizado, ensayo OPUS, que mostré que, entre los pacien-
tes con tumores KRAS nativo, la adicion de cetuximab a
FOLFOX4 incrementaba significativamente la TR (61
versus 37%) y la SLP, aunque la magnitud de la diferencia
fue pequena (mediana de 7,7 versus 7,2 meses) (104). Por
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el contrario, el estudio inglés MRC COIN, que comparé la
primera linea FOLFOX/XELOX con o sin cetuximab en
1.630 pacientes con cédncer colorrectal metastdsico, no
demostr6 beneficio ni en TR ni en SLP con la adicién de
cetuximab en los 729 pacientes con tumores KRAS nativo
(108).

El beneficio de cetuximab en combinacién con oxali-
platino continta en discusién. En otro estudio reciente-
mente publicado, NORDIC VII, la combinacién de FLOX
mas cetuximab no mejord la TR, ni la SLP ni la SG en
comparacién con FLOX en primera linea de tratamiento
de pacientes con cancer colorrectal metastdsico -Tveit K,
et al. J Clin Oncol 2011(suppl 4; abstr 365): 29.

El beneficio de afiadir panitumumab a FOLFOX4 en
primera linea se document6 en el ensayo PRIME (99).
Los pacientes con tumores KRAS nativo, tuvieron
mayor SLP con FOLFOX4 asociado a panitumumab
que los tratados con quimioterapia sola (9,6 versus 8
meses, respectivamente, hazard ratio [HR]: 0,80, IC
95%, 0,66-0,97; p = 0,02). El incremento en la SG no
alcanzé la significacion estadistica (23,9 versus 19,7
meses, respectivamente). También disponemos de
resultados de un estudio fase II sobre la combinacion de
panitumumab con FOLFIRI en primera linea (109).

En los pacientes que reciben cetuximab y panitumu-
mab se deben monitorizar los electrolitos, incluidos el
magnesio y el potasio. La administracién de ambos anti-
cuerpos se ha relacionado con reacciones infusionales
severas, incluyendo anafilaxis en 3% de los pacientes
con cetuximab y en el 1% con panitumumab (110,111).
Segtin algunos casos clinicos publicados, la administra-
cién de panitumumab en pacientes que han presentado
una reaccidn severa a cetuximab parece segura. La toxi-
cidad cutdnea en forma de “rash” es caracteristica de
ambos farmacos, y se correlaciona con el incremento de
la tasa de respuesta y la SG (112,113).

Las combinaciones de quimioterapia con mds de un
agente bioldgico (bevacizumab mds panitumumab o
cetuximab) no se deben administrar segin los resulta-
dos de los ensayos clinicos PACCE y CAIRO2
(114,115). En el estudio PACCE, la adicién de panitu-
mumab a quimioterapia basada en oxaliplatino o irino-
tecdn mds bevacizumab se asocié con peor SLP y
mayor toxicidad, tanto en pacientes con tumores KRAS
nativo como KRAS mutado (114). Resultados similares
con la adicién de cetuximab a una combinacién con
capecitabina, oxaliplatino y bevacizumab, se demostra-
ron en el estudio CAIRO2 (115).

Panitumumab se ha combinado con dos nuevos anti-
cuerpos en investigacién: a) un anticuerpo completa-
mente humanizado frente al factor de crecimiento de los
hepatocitos (HGF), AMG 102, y; b) un anticuerpo fren-
te al receptor 1 del factor de crecimiento relacionado
con la insulina (IGFIR), AMG 479 -Van Cutsem E, et
al. J Clin Oncol 2011 (Supl. 4; abstr 366):29. Se evalu6
la eficacia y seguridad de ambas combinaciones en un
estudio fase Ib-II, que constaba de varias partes. Se
incluyeron pacientes con cancer colorrectal metastdsico
con KRAS nativo y ECOG 0/1, y por el momento, sélo
se han presentado resultados de tolerabilidad y TR de la
combinacién de panitumumab con AMG 102.
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Recientemente, se han publicado algunos andlisis
retrospectivos del prondstico de los pacientes tratados
con cetuximab segtin el genotipo de K-RAS. De Roock
y cols. (De Roock W, et al. JAMA 2010), publicaron
que los pacientes con mutaciones en el codén p.G13D
K-RAS que recibieron cetuximab, en comparacién con
el mejor cuidado de soporte, tuvieron mayor SLP y SG,
a diferencia de los que tenfan otras mutaciones de K-
RAS. Previamente, cualquier tipo de mutaciéon de
KRAS se habia sugerido que producia ausencia de efec-
to de los farmacos anti-EGFR. El valor pronéstico de la
mutacién de pG13D K-RAS estd en discusion (Tejpar S
et al. [Letter] JAMA 2011).

En el caso de que los pacientes no fueran candidatos a
un tratamiento intensivo de inicio (por ejemplo, pacientes
con performance status [PS] = 2 o comorbilidades), las
guias NCCN aconsejan utilizar monoterapia con capecita-
bina (116), 5-FU/LV en infusion, asociados o no a bevaci-
zumab, o0 monoterapia con cetuximab o panitumumab en
pacientes con tumores con KRAS nativo (117) (categoria
2B), o solamente cuidados de soporte (16).

El tratamiento a la progresién dependera del recibido
inicialmente por los pacientes. Si el tratamiento inicial
fue FOLFOX o XELOX, se consideraran FOLFIRI o
irinotecdn solo a la progresion. Para pacientes con
tumores KRAS nativo, cetuximab o panitumumab se
podrian afadir a irinotecdn o FOLFIRI (118,119). Tam-
bién se podrian considerar cetuximab o panitumumab
en monoterapia si el paciente no pudiera tolerar irinote-
can (120). Por el contrario, si cetuximab o panitumu-
mab se han utilizado previamente, ninguno de ellos se
deberia utilizar en lineas sucesivas de tratamiento (16).

En los pacientes tratados inicialmente con FOLFIRI,
se podria afiadir cetuximab o panitumumab a la progre-
sion (si KRAS nativo) o cambiar a FOLFOX o XELOX.

Si los pacientes recibieron 5-FU/LV sin oxaliplatino
ni irinotecdn como tratamiento inicial, se podrian utili-
zar a la progresion, FOLFOX, XELOX, FOLFIRI, o iri-
notecan solo (16).

Como se menciond anteriormente, se dispone de
escasa evidencia para justificar continuar con bevacizu-
mab como terapia de segunda linea en pacientes que
han progresado a una primera linea con bevacizumab
(grado 2C).

Tras el fracaso de todas las “lineas de tratamiento”
convencionales, se sugiere incluir a los pacientes en
ensayos clinicos fase I o II con nuevos farmacos o com-
binaciones, si su estado general lo permite. Otra alterna-
tiva es reutilizar el régimen que se utiliz6 inicialmente;
los tumores en ocasiones vuelven a ser sensibles a fér-
macos utilizados previamente.
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INTRODUCTION

Colorectal cancer (CRC) is the third most commonly
diagnosed type of cancer in men and women world-
wide. An estimated 148,810 new cases of colon/rectum
cancer were forecast to be diagnosed in the U.S. in
2008, while 376,400 cases were forecast to be diag-
nosed in Europe in 2004. In addition, CRC continues to
be one of the most common fatal types of cancer.

Over the last 30 years multiple signaling networks
have been discovered that play a major role in vitro and
in vivo for the regulation of growth, metastases and sur-
vival of tumors. These data resulted in strategies to
inhibit pathways selectively that are critical for tumors
and generate novel, ‘targeted’ anticancer drugs. Ideally,
these drugs exhibit only minor side effects due to
expected tumor specificity (1,2).

Wnt PATHWAY

Elucidation of the Wnt signaling pathway was built
upon the seminal observation that the Drosophila seg-
ment polarity gene Wingless had a common origin with
the murine oncogene Int-1. This discovery launched an
intense field of study that has resulted in the identifica-
tion of 19 mammalian Wnts, myriad Wnt receptors, and
characterization of pathways involved in biological
processes involved in embryogenesis, development, cell
polarization, differentiation and proliferation (3).

Wnhts are secreted glycoproteins which bind to cell
surface receptors to initiate signaling cascades impor-
tant in many physiological settings, as described above.
Wnt signaling cascades are highly conserved among
species, and have traditionally fallen into two cate-
gories: canonical and non-canonical, differentiated by
their dependence on (-catenin (4).

Non-canonical Wnt pathways, such as the planar
cell polarity (PCP) and Ca2+ pathway, regulate
processes such as cell dorsoventral patterning and
neuronal migration, function through f-catenin inde-
pendent mechanisms, and remain better characterized
in lower organisms. Canonical Wnt signaling is initi-
ated when a Wnt ligand engages co-receptors of the
Frizzled (Fzd) and low-density lipoprotein receptor
related protein (LRP) families, ultimately leading to
[-catenin stabilization, nuclear translocation and acti-
vation of target genes (5).

This canonical pathway is far better characterized
in mammalian systems, and will be the focus of this
review. We will highlight paradigms and discovery
efforts that highlight the promise, and challenges, of
targeting the Wnt/B-catenin pathway. It has been
appreciated for decades that dysregulation of the
mechanisms that regulate (-catenin signaling is a
common feature across a broad spectrum of human
cancers (6).

However, as f-catenin is an intracellular signaling
protein with no discernable enzymatic activities, it
has been considered to be “undruggable”. Due to
intense research efforts in this field, recent findings
have provided hope that we may be able to target oth-
er aspects of this pathway to inhibit aberrant f3-catenin
activation/ transcriptional activity. In the absence of
Whnt stimulus, $-catenin is held in an inactive state by
a multimeric “destruction” complex comprised of
adenomatous polyposis coli (APC), Axin, glycogen
synthase kinase 3 (GSK3DI and casein kinase la
(CKla). APC and Axin function as a scaffold, per-
mitting GSK3p- and CK1a-mediated phosphorylation
of critical residues within f3-catenin. These phospho-
rylation events mark B-cateninfor ubiquitination and
subsequent proteasomal degradation (7). An addition-
al layer of regulation that keeps -catenin levels low
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in cells is the expression and secretion of antagonists
of the Wnt pathway (7).

An additional layer of regulation that keeps 3-catenin
levels low in cells is the expression and secretion of
antagonists of the Wnt pathway. These come in two fla-
vors, proteins that bind Wnt ligands, and proteins that
bind Wnt receptors. Members of the secreted Frizzled-
related protein (SFRP) family, as well as Wnt Inhibitory
Factor-1 (WIF-1) and Cerberus function in a manner
analogous to decoy receptors by binding Wnts and pre-
venting their interaction with Fzd/LRP (5).

A second family of secreted Wnt antagonists is the
Dickkopf (Dkk) family. Dkk proteins bind to LRP5/6,
thus preventing formation of the Wnt-Fzd-LRP5/6
ternary complex required to initiate canonical Wnt
signaling. Canonical Wnt/f-catenin signaling is initi-
ated when a Wnt ligand engages its co-receptors, Fzd
and LRP5/6, forming a ternary complex on the extra-
cellular membrane. Fzd, made up of 10 family mem-
bers, is a seven transmembrane receptor that binds
Whnts through an extracellular cysteine-rich domain
(CRD).

LRP5/6 is a transmembrane receptor with a large
extracellular domain critical for Wnt binding, and a
short intracellular tail that plays an important role in ini-
tiating the Wnt mediated signaling cascade. These
receptors will be described in greater detail below, as
they play critical roles in initiating Wnt signaling and
are thus attractive points for therapeutic intervention.
Wnt binding to Fzd-LRP5/6 initiates a cascade of
events that results in disruption of the B-catenin destruc-
tion complex, leading to B-catenin stabilization and
nuclear translocation.

The early events initiated by Wnt-DvI-LRP binding
remain incompletely understood. However, current data
demonstrate that Wnt binding results in phosphoryla-
tion of the cytoplasmic tail of LRP5/6 within a PPSP
domain in its C-terminus. This phosphorylation
involves GSK3f and casein kinase 1-gamma (CKly),
though it is unknown if other kinases or phosphatases
regulate LRP5/6 phosphorylation. Following phospho-
rylation, Axin and GSK3f are recruited to LRP5/6,
thereby driving dissociation of the destruction complex
(3).

Concurrent with Axin recruitment is recruitment and
phosphorylation-mediated activation of the Dishevelled
(Dvl) family of proteins. CK1 family members play a
role in Dvl activation [94], and Dvl has also been impli-
cated in the phosphorylation of LRP5/6. While the pre-
cise series of events remains to be clarified, it is gener-
ally accepted that Wnt binding to Fzd and LRP5/6
results in recruitment of Axin, GSK3f and Dvl to the
co-receptor complex, leading to disruption of the f3-
catenin destruction complex, 3-catenin stabilization and
nuclear translocation.

Once in the nucleus, -catenin forms a complex with
members of the T-cell factor/lymphoid enhancer factor
(TCF/LEF) family of transcription factors, recruiting
co-factors such as CBP, p300, TNIK, Bcl9 and Pygo-
pus, and ultimately driving transcription of target genes
including c-myc, cyclin D, and survivin (5).
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Careful characterization of the epigenetic factors,
particularly promoter sequence methylation, has led to
the definition of CpG island methylator phenotype
(CIMP) cancer, which is proposed as a novel pathway
(8).

Epigenetics describes changes in phenotype or gene
expression that do not involve DNA sequence changes.
Among these, alteration in DNA methylation patterns is
known to be a key component for the altered gene
expression associated with human cancers. Promoter
CpG island hypermethylation acts as an important
mechanism for inactivation of tumor suppressor genes
and tumor-related genes. Promoter CpG island hyper-
methylation and its associated histone modifications
render the chromatin structure of a gene promoter into a
closed compact structure inaccessible to transcription
factors, which results in the inactivation of gene tran-
scription (9).

Recent studies have demonstrated that promoter CpG
island hypermethylation is more frequent than genetic
changes in human CRCs, which suggests that promoter
CpG island hypermethylation is a potential mechanism
of colorectal carcinogenesis. In addition to two known
molecular pathways in colorectal carcinogenesis, which
involve chromosomal instability and MSI, a third epige-
netic instability pathway, the promoter CIMP was pro-
posed (10).

CIMP+ CRCs are characterized by widespread
hypermethylation of promoter CpG island loci, which
results in the inactivation of the involved genes (11). A
growing number of studies has consistently demonstrat-
ed a close association between CIMP-H CRC and prox-
imal colon location, MSI, and a high frequency of
BRAF mutation, regardless of the methodology and
CIMP marker panels used (12).

In contrast, a phenotype with less widespread pro-
moter methylation, CIMP-low (CIMP-L), has not been
well characterized. Promoter hypermethylation and
silencing of the DNA repair gene O6-methylguanine-
DNA-methyltransferase (MGMT) has been associated
with G->A mutations and is a common event in colorec-
tal tumorigenesis. MGMT hypermethylation is associat-
ed with MSI-L tumors and KRAS mutations, and seems
to be limited to CIMP-L tumors, supporting the sugges-
tion that CIMP-H and CIMP-L might be different mole-
cular phenotypes in CRC (13).

PROTEIN KINASES AS TARGETS

There are several options to target a protein kinase.
Receptor tyrosine kinases can be targeted by antibodies
that bind to the receptor and thereby prevent ligand
binding or by antibodies that bind to the ligand and pre-
vent its interaction with the receptor. Another approach
is the use of a decoy receptor that does not transmit sig-
nals and quenches the ligand. This approach is, for
example, used as “VEGEF trap” to block VEGF signal-
ing. VEGEF trap is a fully human decoy receptor protein
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that consists of a fusion of the second immunoglobulin
(Ig) domain of human VEGFR1 and the third Ig domain
of human VEGFR2 with the constant region (Fc) of
human IgG1 (14).

So far the most striking success using targeted treat-
ments has been achieved in tumors that are character-
ized by a single genetic defect in one protein kinase that
renders the kinase constitutively active. Examples are
the inhibition of Bcer-Abl in chronic myelogenous
leukemia and the inhibition of c-Kit in gastrointestinal
stromal tumors (GISTs) both by the small molecule
imatinib. The striking efficacy of imatinib in these
tumors has given the drug the status of a “magic bullet”
(15).

Unfortunately, most solid tumors exhibit far more
than one genetic alteration in a particular protein and
their malignant phenotype also results from numerous
epigenetic alterations. Furthermore, in many solid
tumors protein kinases are not mutated, but act in a cell
type-, context- and/or even compartment-specific man-
ner (16).

CRC is the second leading cause of cancer death in
the Western world in males and females. Over the last
years CRC mortality has progressively decreased -
which is probably due to the earlier diagnosis through
screening, an improvement in surgical procedures and
both more efficacious chemotherapy and radiotherapy
approaches. The better knowledge of the molecular
biology of CRC and the resulting therapeutic strategies
increasingly have a positive impact on survival of
patients with CRC, but there is a need to optimize and
define the best use of these novel approaches (17).

Currently, two major strategies of targeted treatments
are used in CRC in clinical practice: inhibition of the
epidermal growth factor receptor (EGFR) by the mono-
clonal antibodies cetuximab and panitumumab and
blocking angiogenesis using bevacizumab, a monoclon-
al antibody directed against VEGF. Further therapeutic
approaches have entered clinical trials in CRC, indicat-
ing both the medical need for further improvement and
the ongoing role of CRC as a “model” tumor entity for
the development of targeted treatments in epithelial
malignancies (16).

INSULIN-LIKE GROWTH FACTOR I RECEPTOR (IGF-IR)

The IGF pathway consists of three ligands (insulin,
IGF-I and IGF-II), six receptors (with IGF-IR and IGF-
IIR as the most important) and up to seven ligand -
receptor regulating binding proteins (IGFBP 1-7). IGF-I
and IGF-II are major ligands of the IGF-IR and are
involved in carcinogenesis, tumor progression and
metastasis (18). The IGF-IR induces major signaling
cascades including the MEK-ERK, the
Akt/PI3K/mTOR (mammalian target of rapamycin) and
the Src pathway that stimulate cell cycle progression,
proliferation, angiogenesis, cell migration and invasion
and prevent apoptosis. IGFs and the IGF-IR are overex-
pressed in a wide variety of tumors including CRC.57
High-level IGF-IR expression in CRC could be initiated
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by an abnormality of stem cell programmed differentia-
tion in the aberrant crypt focus (19). IGF-IR promoter
polymorphisms —that is, shorter IGF-I CA-repeat
lengths— have been related to an increased risk for
CRC in patients with hereditary non-polyposis colorec-
tal cancer (HNPCC) (20).

There are various strategies to block the IGF-IR:
monoclonal antibodies that block ligand binding, such
as CP-751871, IMC-A12 or AMG479, or tyrosine
kinase inhibitors such as NVP-ADW742, BMS-536924,
and a non-ATP antagonist INSM18 (21,22).

AMG479 (23,24) is currently being examined in a
phase II trial in patients with K-ras mutant, chemore-
fractory mCRC in combination with FOLFIRI
(NCTO00813605). A further trial is examining another
monoclonal antibody against the IGF-IR, CP-751,871
in patients with refractory mCRC versus the combina-
tion of FOLFIRI with AMG-655, a fully human agonist
monoclonal antibody that binds human TRAIL-R2
(NCT00560560) (25.26).

Significant cross-talk has been observed between the
IGF and EGF pathways. This cross-talk provides a
rationale for combined treatments against these path-
ways, to improve antitumor activity. A randomized
phase II/IIT study of MK-0646 in combination with
cetuximab and irinotecan is currently recruiting
(NCT00925015) (27).

ANGIOGENESIS

The major players in tumor angiogenesis are the
secreted glycoproteins VEGFA, VEGFB, VEGFC,
VEGFD and VEGFE, the placental growth factors
(PIGF)-1 and -2 and their respective receptors VEGFR1
(also called Flt-1), VEGFR?2 (also called FIk/KDR) and
VEGFR3 (or Flt-4). VEGFR2 is mainly expressed in
the vasculature and is the key mediator of VEGF-
induced angiogenesis. In contrast, VEGFR1 has a high-
er binding affinity for VEGF, but induces less potent
intracellular signaling cascades and can thereby act as a
negative regulator of angiogenesis. VEGFR3 plays a
role in the development of vascular networks during
embryogenesis and postnatal lymphangiogenesis. In
addition, there are co-receptors for VEGFRs termed
neuropilins that increase the binding affinity of VEGF
for VEGFR (28).

VEGFA has several isoforms due to alternative splic-
ing, and the 164 amino acid VEGFA-165 is the predom-
inant isoform. VEGFA binds to VEGFR1 and VEGFR2
and is secreted by many tumors as well as stroma cells.
VEGF promotes proliferation, survival and migration of
endothelial cells and thereby angiogenesis (29). Fur-
thermore, VEGF mediates numerous pro-survival path-
ways in endothelial cells including induction or activa-
tion of Akt, Bcl2, survivin and IAPs (inhibitor of
apoptosis proteins). In addition, VEGF increases the
permeability of existing vessels (thereby increasing the
interstitial pressure in tumor tissues), chemotaxis and
homing of bone marrow-derived endothelial precursors
as a prerequisite for metastasis. Furthermore, VEGF
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induces immune suppression and has autocrine effects
on tumor cells due to the fact that VEGFRs are also
expressed in tumor cells, for example in CRC and pan-
creatic cancer. Thus, VEGF can act as a direct growth
factor on tumors, and VEGF targeting can also have a
direct impact on tumors (30,31).

ANTI-PLGF

PIGF is an interesting target, because it appears to
regulate the angiogenic switch in disease, but not in
health. Anti-PIGF treatment was also able to inhibit
growth of tumors refractory to anti-VEGF treatment
and did not lead to induction of the angiogenic rescue
program in the tumors. Anti-PIGF strategies such as
neutralizing monoclonal antibodies that block its bind-
ing to VEGFR1 could hence be an interesting therapeu-
tic approach for anti-VEGF-refractory tumors (32,33).

ANTIANGIOGENIC SMALL MOLECULES

Another approach to block angiogenesis are small
molecules that block the ATP-binding site in the tyro-
sine kinase domain of the VEGFR. This approach
could be even more efficient since some tumor cells
have a survival system by which VEGF acts as an
internal autocrine survival factor through binding to
intracellular VEGFRI1. Inhibition of extracellular
VEGF by antibodies does not affect this autocrine
system, whereas cell-permeable small molecules that
block all VEGFR tyrosine kinases will hit the
autocrine loop (31).

SELECTIVE VEGFR TYROSINE KINASE INHIBITORS

Vatalanib or PTK787/ZK 222584 is an oral angiogen-
esis inhibitor targeting VEGFR1/Flt-1, VEGFR2/KDR,
VEGFR3/FlIt-4 and, to some degree, PDGFR and c-Kit.
In preclinical tumor models, vatalanib exhibited potent
antiangiogenic effects, but also direct effects on tumor
proliferation and apoptosis. In a randomized, placebo-
controlled phase III trial (the CONFIRM-1 trial), vata-
lanib was examined in combination with the FOLFOX4
protocol for the first-line treatment of CRC. Upon inclu-
sion of ~1200 patients there was a marginally significant
improvement in PFS according to the investigators'
analysis which was not confirmed by the independent
reviewing board. The CONFIRM-2 study evaluated the
efficacy of PTK787 in combination with FOLFOX ver-
sus FOLFOX alone in 855 patients with irinotecan-
refractory mCRC. PFS was significantly longer in the
PTK787 arm, but no improvement in OS was demon-
strated (34-36).

It is currently unclear why the clinical data using
vatalanib were only marginal compared with the effect
of bevacizumab in combination with chemotherapy.
Possible explanations could be the schedule of applica-
tion used in this trial and the half-life of the compound
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or the duration of treatment related to PFS. Interesting-
ly, only patients with a relatively poor PFS and OS and
elevated lactate dehydrogenase (LDH) levels benefited
significantly from PTK787 treatment. In this patient
cohort, the treatment duration was almost as long as the
PFS duration. Alternatively, since various cell types
including haematopoetic stem cells are dependent on an
autocrine VEGF loop, one could speculate that the
effect of VEGFR inhibitors on physiological, non-
tumor signaling networks might compromise their anti-
tumor effects (34-37).

Cediranib, or AZD2171, is a potent ATP-competitive
inhibitor of the VEGFR tyrosine kinases. Recently, a
phase II randomized study (HORIZON I) of cediranib
plus FOLFOX versus bevacizumab plus FOLFOX in
patients with previously treated mCRC has been pre-
sented. Here, the activity of the tyrosine kinase inhibitor
was comparable with that of the anti-VEGF antibody
bevacizumab.95 As a consequence, a phase II/III study
(HORIZON 1II) of cediranib plus FOLFOX versus
bevacizumab plus FOLFOX and a phase III study of
cediranib plus FOLFOX or XELOX versus chemother-
apy alone (HORIZON II) are currently recruiting
patients with mCRC in first-line treatment (38-40).

TYROSINE KINASE INHIBITORS

Sorafenib is an orally available multikinase inhibitor
of the VEGFR, the PDGFR and Raf. Sorafenib is the
only agent so far that significantly prolongs survival of
patients with advanced hepatocellular carcinoma and
has been approved for the treatment of this tumor.
Sorafenib seems to act synergistically with cetuximab,
in particular in tumors with a B-raf mutation. There is
currently one trial examining the combination of
sorafenib, cetuximab and irinotecan in patients with
advanced or metastatic CRC (NCT00134069) (31).

Sunitinib is an orally available inhibitor of the VEG-
FR, the PDGFRb, c-Kit and Flt-3. The compound is
currently approved for the treatment of renal cell cancer
and for imatinib-refractory GISTs. SU11248 alone has
not demonstrated any objective responses in patients
with refractory mCRC. A randomized phase IIb study
of FOLFOX plus SU1128 versus FOLFOX plus beva-
cizumab and a phase III study of FOLFIRI (leucov-
orin/5-FU/irinotecan) with or without SU11248 in
patients with mCRC in first-line treatment are currently
ongoing (41-44).

Pazopanib and motesanib are other oral multitargeted
tyrosine kinase inhibitors that target VEGFR, the
PDGFR and c-Kit, and are currently being examined in
phase I/II clinical trials for various tumors. Motesanib is
currently being examined in CRC in combination with
FOLFOX4 or FOLFIRI and panitumumab
(NCTO00101894) (45 .46).

AV-951 is another inhibitor of VEGFR1, VEGFR2
and VEGFR3, and induces tumor regression in patients
with advanced renal cancer. The compound showed
clinical activity and tolerability in other solid tumors
including CRC and lung cancer. AV-951 is currently
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being evaluated in combination with FOLFOX 6 for the
treatment of CRC (NCT00660153) (47).

Axitinib, or AG013736, is a small molecule tyrosine
kinase inhibitor under development that inhibits VEG-
FR1, VEGFR2, VEGFR3, PDGFR and c-Kit (CD117).
Currently, axitinib is being examined in combination
with chemotherapy+bevacizumab in patients with
mCRC in two trials (NCT00460603; NCT00615056)
(48-50).

INHIBITION OF Src TYROSINE KINASES

The Src family of non-receptor protein tyrosine
kinases plays critical roles in a variety of biological
responses. The exact mechanisms by which Src kinas-
es contribute to individual tumors remains to be
defined. Src kinases appear to be important for vari-
ous aspects of tumor progression including prolifera-
tion, disruption of cell-cell contacts, migration, inva-
siveness, apoptosis resistance and angiogenesis.
Constitutively, activated members of this kinase fami-
ly, including the viral oncoproteins v-Src and v-Yes,
can induce malignant transformation of various cell
types. Src family kinases are frequently overex-
pressed and/or aberrantly activated in cancers. Src is
also a downstream target of many growth factor
receptors overexpressed in cancer. Its activation is
detectable in ~80% of all CRCs. The extent of Src
kinase activity often correlates with the malignant
potential of a tumor, a metastatic phenotype and
patient survival. Thus, Src family kinases are attrac-
tive targets for anticancer therapeutics. There are sev-
eral clinical trials ongoing in CRC using Src
inhibitors. An orally available Src inhibitor,
AZDO0530 (51,52), is currently undergoing phase II
testing in patients with mCRC having shown promis-
ing activity in a phase I trial. Numerous other Src
inhibitors are entering in phase I/II trials in mCRC,
including SKI-606 (53,54) (bosutinib), SU6656,
AP23464 and BMS-354825 (dasatinib) (55-57). Fur-
thermore, interactions with ligand-activated receptor
tyrosine kinases, such as EGFR, PDGFR or HER2,
can result in augmented c-Src activation. C-Src can
also phosphorylate EGFR and also regulates mole-
cules associated with angiogenesis. Therefore, Src
inhibitors are an attractive partner for further combi-
nations with the established molecular agents in
mCRC.

mTOR INHIBITION

mTOR, a serine-threonine kinase, is a major down-
stream target of the the PI3K/Akt signalling pathway.
The kinase is activated in response to growth factor
receptor activation or to nutritional stimuli (58). Activa-
tion of mTOR results in the phosphorylation of transla-
tional regulators, such as eukaryotic initiation factor 4E-
binding protein and p70S6 kinase which are critical for
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cell cycle progression and protein synthesis. Inhibition
of mTOR results in a late G1 arrest (via downregulation
of cyclin D and accumulation of the cell cycle inhibitor
p27) and apoptosis. mTOR inhibitors also block prolif-
eration of endothelial and vascular smooth muscle cells
and decrease VEGF expression, resulting in reduced
angiogenesis. Finally, inhibition of mTOR leads to
apoptosis (59).

mTOR inhibitors are analogues of rapamycin and act
by binding to the immunophilin FK506/rapamycin-
binding protein that binds to mTOR and inhibits its
activity. mTOR inhibitors are particularly active in
tumors lacking the PTEN tumor suppressor gene. Cur-
rently, the mTOR inhibitor temsirolimus is approved by
the European Medicines Agency for the treatment of
patients with ‘poor risk’ metastatic renal cell cancer,
whereas everolimus, another orally available mTOR
inhibitor, has demonstrated significant activity in renal
cell cancer patients refractory to multitarget tyrosine
kinase inhibitors (60).

In mCRC, everolimus alone has not demonstrated
objective tumor responses in heavily pretreated patients
with mCRC, but the combination of bevacizumab and
everolimus has activity in patients with refractory
mCRC who have progressed on a bevacizumab-based
regimen (60).

A current trial is examining the addition of
everolimus to irinotecan and cetuximab for the treat-
ment of patients with mCRC progressing on prior
chemotherapy (NCT00522665). Another trial is exam-
ining the combination of temsirolimus and cetuximab in
cetuximab-refractory mCRC (NCT00593060) (61,62).

PI3K/Akt

Aberrant PI3K/Akt/mTOR-dependent signaling has
been observed in many human malignancies including
CRC. It is the result of overexpression and mutations of
growth factor receptors, amplification and/or overex-
pression of PI3K and Akt, loss of the tumor suppressor
phosphatase PTEN or loss of the tuberous sclerosis
complex 2 (TSC2). The PI3K signaling pathway is
upregulated in many CRCs, and this upregulation posi-
tively correlates with increased tumorigenic potential of
colon adenocarcinoma cell lines (63-66).

Mutations in the pll0Ocatalytic subunit of PI3K
have been identified in up to one-third of CRC speci-
mens. PI3K inhibition could contribute to overcome
drug resistance, as shown in tumors refractory to the
kinase inhibitor lapatinib.

Several PI3K inhibitors are in clinical development,
such as BEZ235, BGT226, XL147, BKM120, GDC-
0941 and XL765, and other PI3K inhibitors are in pre-
clinical development (eg, SF1126 and ZSTK474) (63-
66).

Smac AND DEATH RECEPTOR 5 (DRY)

Smac acts proapoptotically by binding in the Smac-
binding groove of XIAP, thereby blocking its interac-
tion with caspase 9. Smac mimetics bind tightly in this
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groove in many IAPs and sensitise tumor cells to
proapoptotic signals. The Smac-mimetic GDC-0152 is
already being used in a clinical trial (67-71).

DRS is a cell surface receptor of the tumour necrosis
factor (TNF) receptor superfamily and is expressed in a
broad range of cancers. Antibodies mimicking the nat-
ural ligand TRAIL (tumour necrosis factor-related
apoptosis-inducing ligand) bind to DRS, which in turn
can directly activate the extrinsic apoptosis pathway
and indirectly induce the intrinsic apoptosis pathway in
tumour cells. There are phase I/II clinical trials examin-
ing human monoclonal antibodies that selectively bind
to DRS in chemorefractory CRC in combination with
the FOLFIRI regimen (AMG 655, NCT00813605) or in
combination with cetuximab and irinotecan (apomab)
(25).

AURORA KINASE INHIBITORS

Aurora kinases (AKs) are members of a family of
serine-threonine kinases that regulate many processes
during cell division. Until now, three AKs (A-C) have
been identified in mammalian cells. These proteins are
implicated in several vital events in mitosis and play a
critical role as regulators of genome stability. AKs are
frequently overexpressed in human tumors (72). Mis-
regulation of the cell cycle machinery can have an
important impact on cellular proliferation. This obser-
vation has led to an interest in AKs as new anticancer
targets. The first data came a decade ago with the obser-
vation that AK-A mRNA was overexpressed in > 50%
of primary CRC specimens. This overexpression was
correlated with poor prognosis in patients with
CRC.145 Several AK inhibitors are currently in clinical
development:  ZM447439, VX-680, AZDI1152,
MLN8054 and MLNS8237 (73-75). Although it is not
yet clear which AK is inhibited to mediate the antitu-
mour effects, AK-B is probably the primary target.146
VX-680 inhibits the catalytic activity of AK-A, -B, -C
and Flt-3. MLN 8054 is a selective, orally administered
small molecule inhibitor of AK-A. It competes with
ATP binding and therefore reversibly inhibits AK-A.
MLNB8054 displays antitumour activity against three
different human CRC xenografts (76,77).

PROTEASOME INHIBITORS

The 26S proteasome is responsible for the degrada-
tion of ubiquinated proteins targeted for destruction.
The inhibition of the proteasome could lead to apoptosis
by inhibiting the breakdown of proapoptotic molecules
and/or through prevention of the breakdown of
inhibitors of antiapoptotic proteins. In addition, protea-
some inhibitors generate a stress response through the
altered protein milieu that itself could lead to apoptosis.
They also reduce the levels of antiapoptotic nuclear fac-
tor (NF)-xB by preventing the degradation of its
inhibitor IkB, and increase the levels of proapoptotic
proteins such as Bax and p53. So far, proteasome
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inhibitors such as bortezomib do not seem to have a
substantial activity in solid tumours including CRC
when used as a single agent. However, there are current
trials examining the combination of chemotherapies
such as irinotecan with proteasome inhibitors in CRC
(78-81).

EPITHELIAL CELL ADHESION MOLECULE (EpCAM)

EpCAM interferes with E-cadherin expression by
disrupting the link between (3-catenin and filamentous
actin. EpCAM has also been shown to support cell
motility. EpCAM overexpression can induce upregula-
tion of the protooncogene c-myc, thus supporting cell
proliferation (82,83). Antibodies directed against
EpCAM demonstrated antibody-dependent tumor cell
cytotoxicity and complement-mediated tumor cell
death. LAIR-1 is a novel receptor for EpCAM that
belongs to the inhibitory group of immunoglobulin-like
receptors and is present on lymphocytes, monocytes,
dendritic cells and natural killer (NK) cells. Neoplastic
cells interacting with LAIR-1 may enact an immunolog-
ical escape and confer a selective advantage for their
growth and spread. Phase III trials of an EpCAM-block-
ing antibody, edrecolomab, have not demonstrated
improved efficacy as single agent adjuvant treatment in
UICC stage II CRC. In UICC stage III, adjuvant treat-
ment with chemotherapy plus edrecolomab indicated
some improvement in disease-free and overall survival
in an underpowered trial when compared with
chemotherapy alone, which led to a temporary registra-
tion of the drug in Germany. However, larger phase I1I
trials could not confirm these findings (84,85).

A genome-wide expression analysis could identify the
EpCAM receptor as the mediator of a large network of
regulators for the cell cycle, cell death and cellular
growth. Also, EpCAM is a ligand to the human leucocyte
immunoglobulin-like receptor 1, which provides a link to
immune regulation via NK cells, lymphocytes and den-
dritic cells (86). The upregulation of EpCAM in colon
carcinomas may therefore directly downregulate the local
immunity and thus support the escape from immune sur-
veillance. In this view, an anti-EpCAM antibody may
contribute as a stimulator for a normalization of immune
surveillance and facilitate a clearance of the tumor. In this
setting, a novel, completely humanized IgG1 monoclonal
antibody, MT201, has entered into clinical trials in differ-
ent tumor entities -including adjuvant treatment in resect-
ed CRC metastases. Furthermore, newer agents with
improved affinity, less chimerism, and improved delivery
are being used in clinical trials, including EMD 273066
and tucotuzumab celmoleukin (87).

There is a good chance that some of these novel
agents will further improve treatment of mCRC. Novel
strategies also include the combination of targeted treat-
ments. In this case, the availability of predictive mark-
ers will be even more important since the currently
available data suggest that some combinations may also
lead to antagonistic rather than synergistic effects inpa-
tients.
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RESUMEN

El cancer colorrectal (CCR) continda siendo una de las
neoplasias mds frecuentes y una de las principales causas de
muerte por cancer en el mundo. Aproximadamente el 25% de
los pacientes presenta enfermedad diseminada en el momento
del diagndstico, y un 50% adicional desarrollard metdstasis a
distancia durante el seguimiento. Por tanto, muchos pacientes
presentan diseminacién microscépica de la enfermedad en el
momento del diagndstico inicial. En la dltima década, los
avances tecnoldgicos han permitido el desarrollo de diversos
métodos para la deteccidn y cuantificacion de células tumora-
les circulantes (CTCs). Varios estudios han validado su utili-
dad como factor prondstico en pacientes con diferentes tipos
de neoplasias diseminadas como cancer colorrectal, mama y
préstata. Ademds, se ha investigado el papel de las CTCs
como factor predictor de respuesta en el contexto de la enfer-
medad metastdsica y de recidiva en los tumores localizados.
A pesar de que hay varios métodos disponibles, el tnico
aprobado a dfa de hoy para la deteccién y cuantificacion de
CTCs es el Sistema CellSearch® desarrollado por Veridex.

PALABRAS CLAVE: Cancer colorrectal. Células tumorales
circulantes. Metastasis. Sistema CellSearch®.

INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR) es la tercera neoplasia
maligna en frecuencia y la segunda causa de muerte por
cancer en los paises occidentales. En Espafia representa
el 13% de las muertes por cancer, con mds de 13.000
fallecidos al afio. Segtin el tltimo informe publicado en
20009 por el Centro Nacional de Epidemiologia del Insti-
tuto Carlos III, en el afio 2006 el cancer colorrectal fue
la segunda causa de muerte por cdncer en Espaifia, tanto
en hombres como en mujeres (1). Ademads, durante las
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dos ultimas décadas se ha producido un incremento en
la incidencia de este tumor en ambos sexos, tanto en
Espafia como en Europa.

El 70-80% de los casos se diagnostican en estadios
iniciales, con tasas de supervivencia global a 5 afios tras
la cirugia del 65 al 90% segun el estadio. El 20-30%
restante presenta enfermedad diseminada en el momen-
to del diagnéstico, y un 50% adicional desarrollara
metdstasis a distancia tras la cirugia del tumor primario.
Por tanto, muchos pacientes presentan enfermedad
micrometastdsica en el momento el diagndstico inicial.
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El tratamiento estdndar de los pacientes con enferme-
dad diseminada es la quimioterapia (QT). Durante déca-
das el 5-fluorouracilo (5-FU) con o sin leucovorin (LV)
fue el dnico farmaco activo en el tratamiento del cancer
colorrectal, con una tasa de respuesta del 10% y una
mediana de supervivencia en torno a 12 meses (2). La
incorporacién de otros citostdticos (irinotecan y oxali-
platino) y de los agentes de diana molecular (bevacizu-
mab, cetuximab y panitumumab) al arsenal terapéutico
antineopldsico durante los tltimos 5-10 afios, ha
supuesto un cambio considerable en los resultados obte-
nidos, con un incremento en la mediana de superviven-
cia que alcanza los 24 meses (3-5).

Sin embargo, a pesar de esta notable mejoria en la
eficacia del tratamiento, los resultados de supervivencia
global (SG) a 5 afios contindan siendo desalentadores,
en parte debido a que s6lo un subgrupo de enfermos res-
ponden al mismo. Por tanto, es crucial disponer de fac-
tores prondsticos y predictores de respuesta que permi-
tan seleccionar a aquellos pacientes que se van a
beneficiar del tratamiento, monitorizar la respuesta al
mismo, evitar toxicidades innecesarias en los pacientes
no respondedores y reducir costes. Un importante avan-
ce en este sentido ha sido la determinacién del estado
mutacional del oncogén K-ras como predictor de res-
puesta a los tratamientos anti-EGFR (receptor del factor
de crecimiento epidérmico) (6).

La identificacién de células tumorales circulantes en
sangre periférica ha demostrado ser un factor prondstico
en varios tipos de neoplasias, entre ellas el cancer colo-
rrectal, y se estd investigando su papel en la deteccién pre-
coz de recaidas en los estadios localizados, en la toma de
decisiones sobre el manejo terapéutico de los pacientes y
como herramienta para monitorizar la respuesta al trata-
miento en los pacientes con enfermedad diseminada.

CONCEPTO DE CELULAS TUMORALES CIRCULANTES

Desde que en 1829 Recamier acufié el término
“metdstasis”, se ha especulado con la posible existencia
de células neopldsicas en sangre periférica (7). Cuarenta
afios mas tarde, en 1869, un médico australiano, Tho-
mas Ashworth, detectd la presencia de células tumora-
les en la sangre de un paciente con un tumor disemina-
do. Al comparar su morfologia con la de las células
obtenidas de las diferentes lesiones metastdsicas, postu-
16 que, en caso de que las células observadas en sangre
periférica procediesen de un tumor preexistente, estas
habrian viajado por gran parte del sistema circulatorio
hasta alcanzar las localizaciones metastasicas (8). Afios
mads tarde, en 1955, Engell publicé un estudio sobre la
deteccion de células tumorales circulantes (CTCs) (9).

Los modelos actuales de diseminacién metastdsica se
basan en la migracién de células desde el tumor prima-
rio a otros érganos a través de los vasos sanguineos o
linféaticos (10). Por tanto, el potencial metastasico de las
células tumorales circulantes seria clave en este proce-
so. Sin embargo, se desconocen en gran medida la cas-
cada de eventos y los factores que intervienen en el pro-
ceso de diseminacién tumoral.
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METODOS DE DETECCION. SISTEMA CELLSEARCH®

Existen varios métodos para la deteccion y el aisla-
miento de CTCs con resultados dispares en los diversos
estudios realizados. Sin embargo, a pesar de esta varia-
bilidad, todas las técnicas siguen el mismo principio
bésico: la deteccion directa o indirecta de un producto
relacionado con las células neopldsicas.

Independientemente del método empleado, el proce-
so de detecciéon de CTCs puede verse afectado por la
ingente cantidad de células normales en sangre periféri-
ca, del orden de millones por microlitro. Por ello,
muchos de los métodos de aislamiento incluyen una
fase de enriquecimiento, cuyo objetivo es concentrar las
células sospechosas de ser de origen tumoral, incremen-
tando de este modo la probabilidad de deteccion de las
mismas. Para ello, algunos se basan en sus caracteristi-
cas morfoldgicas, seleccionando las células en funcién
de su tamafio mediante filtros. Otros, en la diferente
densidad de las células presentes en sangre periférica.
Finalmente, algunos métodos emplean campos electro-
magnéticos, que interaccionan con anticuerpos marca-
dos con particulas magnéticas, que se unen a determina-
das moléculas de la superficie celular.

Tras esta primera fase de enriquecimiento, las células
son detectadas y cuantificadas mediante diferentes
métodos, que pueden clasificarse en dos grupos: méro-
dos indirectos o moleculares, basados en el andlisis
cuantitativo de la expresion de mRNA mediante la reac-
cién en cadena de la polimerasa (RT-PCR), y métodos
citométricos o directos, que aislan y cuantifican células
al detectar marcadores especificos en la superficie de
las mismas mediante citometria de flujo.

Como ya se ha comentado, los resultados de estas
diferentes técnicas son muy variables. La técnica ideal
seria aquella sencilla de aplicar, cuantitativa, reproduci-
ble, lo suficientemente sensible para detectar una unica
célula tumoral y lo suficientemente especifica como
para diferenciar esta del resto de células nucleadas pre-
sentes en sangre periférica.

Un importante avance en este campo ha venido con
el desarrollo del sistema CellSearch® (Veridex), capaz
de cuantificar células epiteliales en sangre. Se trata del
primer sistema semiautomdtico, estandarizado y apro-
bado por la agencia americana FDA (Food and Drug
Administration) para la deteccién de células circulantes
en el contexto de la enfermedad metastdsica en cancer
de mama, préstata y colorrectal.

Este sistema consta de un tubo para preservar y trans-
portar las muestras sanguineas (“CellSave sample
tube”), un kit que contiene los reactivos y productos
necesarios para realizar el test (“CellSearch Epithelial
cell kit”), las células de control para asegurar la realiza-
cion adecuada de la técnica (“CellSearch control
cells”), un sistema automadtico para la adicién de los
reactivos y el lavado de las células ( “AutoPrep”), y un
microscopio semiautomdtico para escanear y leer los
resultados ( “CellSpotter Analyzer”).

El proceso de deteccion celular mediante el sistema
CellSearch consta de cuatro pasos, utilizando una mues-
tra de 7,5 ml de sangre del paciente, conservada a tem-
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peratura ambiente y procesada en las 72-96 horas poste-
riores a la extraccion. Inicialmente, se emplean los colo-
rantes y anticuerpos del kit de células epiteliales para
marcar las células tumorales: los anticuerpos anti-CD45
marcados con aloficocianina; los anticuerpos anti-CK 8,
18, 19 marcados con ficoeritrina, los anticuerpos anti-
EpCAM marcados con particulas magnéticas, y la tin-
cion fluorescente de dcido nucleico con diclorhidrato de
4' 6-diamidino-2-fenilindol (DAPI). Para ello, se afiade,
a los 7,5 ml de sangre, un ferrofluido con particulas
inmunomagnéticas marcadas con anticuerpos que se
unen a las moléculas de adhesién epitelial (Ep-CAM).
Las células aisladas se tifien mediante fluorescencia con
DAPI para el nidcleo celular y anticuerpos especificos
dirigidos contra los leucocitos (CD45) y las células epi-
teliales (CK-PE: citoqueratinas 8, 18, 19).

Posteriormente, una vez que todas las células han
sido adecuadamente marcadas, el siguiente paso es la
fase de enriquecimiento, en la que la muestra es expues-
ta a un campo electromagnético mediante el que se
seleccionan aquellas células marcadas con anticuerpos
anti-EpCAM.

Tras esta fase de enriquecimiento, se procede al ana-
lisis mediante un microscopio semiautomdtico que
reconoce los anticuerpos fluorescentes y genera una
imagen reconstruida de cada célula detectada. Final-
mente, estas imagenes celulares deben ser evaluadas y
verificadas como CTCs por un especialista especifica-
mente formado, para lo cual deben cumplir una serie de
criterios: morfologia redonda u ovalada, didmetro
mayor de 4 um, ntcleo intacto y con més del 50% tefii-
do con DAPI, tincién positiva para citoqueratinas y
negativa para CD45. Los resultados se expresan como
nimero de CTCs por 7.5 ml de sangre. Las muestras se
deben procesar sin tener datos clinicos del paciente o
del control del que proceden, y la interpretacién de los
resultados suele ser realizada de manera independiente
por varios especialistas.

SIGNIFICADO CLINICO DE LAS CELULAS TUMORALES
CIRCULANTES

Como se ha expuesto previamente, las CTCs son
células epiteliales en sangre periférica que expresan
EpCAM. Pero, ;cudl es su significado clinico?

En los ultimos 10 afios, varios estudios han docu-
mentado la presencia de células tumorales en médula
Osea y en sangre periférica de varios tipos de tumores
epiteliales, estableciendo una relacion entre este hecho
y el prondstico de los pacientes.

Un estudio publicado por Braun y cols. detect6 la
presencia de células tumorales en médula désea en el
30% de pacientes con cancer de mama localizado (11),
demostrando una disminucién significativa de la super-
vivencia libre de enfermedad y la supervivencia global
en el seguimiento a 10 afios de estas pacientes (12).

Otro estudio llevado a cabo preoperatoriamente en
88 pacientes con cancer de colon localizado encontré
células tumorales (CK18+) en la médula dsea de 28 de
estos pacientes (32%), que se asocié de manera signifi-
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cativa con una menor supervivencia libre de enferme-
dad, demostrando ser un factor predictor de recaida
independiente en el andlisis multivariante (13).

Sin embargo, el aspirado de médula dsea es un pro-
cedimiento invasivo, molesto para los pacientes, que
consume tiempo y precisa ser realizado por personal
cualificado. Por el contrario, la extraccion de una mues-
tra de sangre es un procedimiento sencillo, poco invasi-
vo, rutinario en la practica clinica diaria. Por ello, los
esfuerzos en los ultimos afios se han orientado a la
deteccion de células tumorales circulantes y a conocer
su significado clinico.

Entre los primeros estudios realizados, Allard y cols.
cuantificaron el nimero de CTCs en una muestra de
individuos sanos, pacientes con enfermedades benignas
y pacientes con diferentes carcinomas metastaticos (14).
Los resultados confirmaron la baja prevalencia de CTCs
(= 1 CTC) en sujetos sanos y en pacientes con enferme-
dades benignas, lo que apoyaba la hipétesis del origen
neopldsico de estas células, que alcanzarfan el torrente
circulatorio procedentes de un tumor primario.

Estos resultados fueron confirmados por un estudio
posterior que recluté 438 pacientes con cdncer de
mama, préstata y colon en estadios localizados y metas-
tasico, y 106 voluntarios sanos (15). Ninguno de los
individuos sanos tuvo mas de 1 CTCs/7,5 ml, a diferen-
cia del 31,5% de los pacientes con céncer, en los que se
aislaron = 2 CTCs (p < 0,001). Ambos estudios estable-
cieron el punto de corte de la deteccién patoldgica en 2
CTCs/7,5 ml.

El estudio de Allard detecté una prevalencia mds
baja de CTCs en los tumores gastrointestinales en com-
paracion con otros tumores, lo cual puede explicarse en
parte por el efecto de filtro que ejerce la circulacion por-
tal, que evitaria que las células tumorales alcanzasen la
circulacién sistémica. Sin embargo el estudio de Maes-
tro y cols. no encontré ninguna diferencia estadistica-
mente significativa en el nimero de CTCs entre los
diferentes tipos tumorales cuando utilizaban como pun-
to de corte 2 CTCs/7,5 ml (si cuando se utilizaron pun-
tos de corte mas altos, del orden de 50 CTCs).

Por otra parte, varios estudios han evaluado la pre-
sencia de células tumorales circulantes en pacientes con
tumores localizados y metastdsicos, encontrando nive-
les mas altos de CTCs en estos tltimos en comparacion
con los primeros, lo cual apoyaria la teoria del potencial
metastatizante de las CTCs. El estudio previamente
mencionado de Maestro y cols. confirmé estos resulta-
dos al detectar un recuento alto de CTCs en el 62.3% de
los pacientes con enfermedad diseminada (independien-
temente del tipo tumoral) y sélo en el 14% de los
pacientes con tumores localizados (p < 0,001), con
resultados similares al analizar los datos para cada tipo
tumoral.

Los primeros estudios que establecieron el papel pro-
néstico de las CTCs se llevaron a cabo en pacientes con
cancer de mama metastasico. Usando el sistema CellSe-
arch® y sobre una muestra de 177 pacientes que iban a
iniciar una nueva linea de tratamiento, Cristofanilli y
cols. demostraron que la deteccién de un nimero eleva-
do de CTCs (definido como = 5 CTC/7,5 ml) basal y
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durante el tratamiento implicaba un peor prondstico con
respecto a las pacientes en las que no se detectaron
CTCs o que tenian menos de 5 (supervivencia libre de
progresion 3 vs. 7 meses; supervivencia global 10 vs. 22
meses) (16-18). Ademas de su utilidad como factor pro-
néstico, varios estudios han evaluado el papel de las
CTCs como predictor de respuesta al tratamiento qui-
mioterdpico en cdncer de mama metastatico (19,20).

Del mismo modo que para el cdncer de mama, otros
estudios han demostrado la utilidad de la determinacién
de células tumorales circulantes como factor prondstico
en cancer de prostata metastdtico (21-23).

CELULAS TUMORALES CIRCULANTES EN CANCER
COLORRECTAL METASTATICO

Varios grupos han investigado el papel del las CTCs
en pacientes con cincer colorrectal metastasico (Tabla I).

Uno de los primeros estudios prospectivos empled el
sistema Immunicon CellPrep™ , basado en la tecnologia
inmunomagnética, para aislar y caracterizar CTCs en 50
pacientes con cancer de colon metastdsico, empleando
dos procedimientos: la citometria de flujo y la micros-
copia fluorescente (24).

La citometria de flujo demostré mayor rendimiento
en la deteccién de CTCs, mientras que la microscopia
fluorescente encontré mayor correlacion entre los nive-
les de células y el estadio clinico. Sin embargo, no se
evidencio relacion entre el nimero de CTCs basales y el
tiempo a la progresion (6,6 meses si < 2 CTCs, 6 meses
si=2 CTCs; p =0,89) (Tabla II).

Otro estudio prospectivo institucional incluyé 97
pacientes con un diagnéstico reciente de cancer colorrec-
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tal en estadio localizado, metastdsico y en recaida, asi
como un grupo de 30 voluntarios sanos como control
(25). Las muestras de sangre se recogieron antes de ini-
ciar el tratamiento con quimioterapia, y fueron analizadas
empleando el sistema CellSearch®. Se utilizé como pun-
to de corte para definir el resultado como positivo = 2
CTCs/7,5 ml de sangre, obteniéndose una media de 3.4
células (rango 0-61), con un 36,2% de pacientes con un
resultado positivo. No se detectd ninguna célula tumoral
en el grupo de voluntarios sanos. El objetivo principal del
estudio fue correlacionar la presencia de CTCs con las
principales variables clinicas y morfolégicas empleadas
en la evaluacion del cancer colorrectal. No se detectd nin-
guna relacion entre la presencia de CTCs y la localiza-
cion del tumor primario, el grado de diferenciacion, o la
existencia de niveles elevados de antigeno carcinoem-
brionario (CEA) y lactato deshidrogenasa (LDH). Unica-
mente se establecid una relacion con el estadio tumoral
(el 20,7% de pacientes con estadio II tuvieron CTCs posi-
tivas, el 24.1% con estadio III y el 60.7% con estadio IV,
p = 0,005), relacién que se mantuvo cuando se utilizé
como punto de corte = 3 CTCs/7,5 ml (12% en estadio 11,
16% en estadio III y 64% en estadio IV, p = 0,0001).
Dentro del grupo de pacientes con estadio II no se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas entre
aquellos con riesgo elevado frente a los de bajo riesgo
(154 vs. 25%, p = 0,663). Del mismo modo, dentro del
estadio IV tampoco se detectaron diferencias entre los
diferentes grupos prondsticos segtin la clasificacion de
Ko6hne (26).

Cohen y cols. publicaron uno de los mayores estu-
dios prospectivos en CCR metastdsico que incluyé 430
pacientes procedentes de 55 centros del Reino Unido,
Holanda y Estados Unidos (27). Se recogieron muestras

TABLA1

ESTUDIOS CLINICOS DE CTCS EN CCR EMPLEANDO EL SISTEMA CELLSEARCH®

Estudio Criterios de inclusion n Punto de corte

Pardmetros estudiados

Conclusiones

Sastre y cols.  CCR de reciente diagndstico. 127 23/15ml

Estadio tumoral

Relacion entre CTCs y el estadio

No QT o RT preoperatoria Localizacién tumoral tumoral tinicamente
Grado de diferenciacién
CEA
LDH
Cohenycols.  CCR metastdsico. Inicio 430 >3/75ml Linea de tratamiento El ntimero de CTCs es un factor
de una primera, segunda o Tipo de tumor independiente predictor de SLP y SG en
tercera linea de tratamiento ECOG CCR metastdsico
(incluyendo un inhibidor Localizacién metastdsica
de EGFR) Momento de recogida de CTCs
Tol y cols. CCR con: 467 23/15ml Momento de recogida de CTCs El nimero de CTCs es un factor

metdstasis irresecables

> | localizacién medible

PS04 1

adecuada funcién de los érganos

Evaluacién radiolgica mediante TC

independiente predictor de SLP y SG
en CCR metastasico.

Su combinacion con el TC es un
predictor mds potente de SG

* QT: quimioterapia; RT: radioterapia; EGFR: receptor del factor de crecimiento epidérmico; TC: tomograffa computerizada; SLP:

supervivencia libre de progresién; SG: supervivencia global.
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TABLA1I

PROBABILIDAD DE DETECCION DE CTC MEDIANTE
CITOMETRIA DE FLUJO Y MICROSCOPIA FLUORESCENTE

Citometria de flujo Microscopta fluorescente
>1CTC 7% 62%
1-5CTC 54% 41%
>5CTC 25% 21%

de sangre antes de iniciar una primera, segunda o terce-
ra linea de tratamiento (basal) y en cuatro momentos
posteriores durante el mismo. Para llevar a cabo el and-
lisis los pacientes se incluyeron en dos grupos pronosti-
cos: favorable (< 3 CTCs/7,5 ml) o desfavorable (= 3
CTCs/7,5 ml).

Tanto la mediana de supervivencia libre de progre-
sién como la supervivencia global fueron aproximada-
mente el doble en los pacientes con recuento de CTCs
basal favorable (supervivencia libre de progresién 7,9
meses; supervivencia global 18,5 meses) frente al grupo
desfavorable (supervivencia libre de progresion 4.5
meses; supervivencia global 9,4 meses), diferencia que
se mantuvo cuando se analizaron los niveles de células
en diferentes momentos del tratamiento.

Por otra parte, al analizar la relacion entre el cambio
en el recuento de CTCs durante el tratamiento y los
resultados clinicos, observaron que aquellos pacientes
en los que habia disminuido el nimero de CTCs (pasan-
do del grupo desfavorable al favorable) tenian una
mayor supervivencia libre de progresién y superviven-
cia global que los pacientes que permanecieron en el
grupo desfavorable (supervivencia libre de progresion
6.2 vs. 1,6 meses, p = 0,02; supervivencia global 11,0
vs. 3,7 meses, p = 0,0002). Al evaluar el nimero de
CTCs y la respuesta radioldgica al tratamiento, también
observaron un aumento de la supervivencia global en
aquellos pacientes sin progresion de la enfermedad y
con un recuento de CTCs favorable, frente a aquellos
con progresion de la enfermedad o perfil desfavorable.

Finalmente el nivel de CTCs fue un factor indepen-
diente predictor de supervivencia libre de progresién y
supervivencia global (p <0,001) en el andlisis multiva-
riante, que incluyo otros factores prondsticos conocidos
(edad, linea de quimioterapia, ECOG).

Sin embargo, una de las criticas de este estudio es la
heterogeneidad de la poblacion, ya que incluye pacien-
tes tratados en primera, segunda y tercera linea. Por
ello, los autores publicaron, aproximadamente un afio
después, un andlisis de los resultados del estudio ante-
rior, pero con mayor seguimiento, con el objetivo de
evaluar el valor prondstico de las CTCs basales segun la
linea de tratamiento, el tipo de tratamiento y otras carac-
teristicas clinicas relevantes (28).

Los resultados obtenidos fueron consistentes con los
del estudio inicial, manteniéndose el doble de supervi-
vencia libre de progresion y supervivencia global en el
grupo favorable frente al desfavorable, y confirmdndose
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el valor pronéstico independiente del recuento basal de
CTCs. Esta diferencia fue mayor en los pacientes trata-
dos en primera linea, frente a los de segunda y tercera
linea. Por otra parte, aunque la supervivencia global fue
mayor en el grupo favorable independiente del tipo de
tratamiento (oxaliplatino, irinotecdn y bevacizumab), la
supervivencia libre de progresion fue superior en el gru-
po de pacientes que recibieron irinotecdn, y no alcanzé
la significacion estadistica en aquellos tratados con oxa-
liplatino o bevacizumab.

Recientemente se han publicado los resultados de
dos estudios de CTCs en primera linea de tratamiento.
En el estudio fase III multicéntrico CAIRO 2 del Grupo
Aleman de Cancer Colorrectal (29), se randomizé a 755
pacientes a recibir, en primera linea, tratamiento con
capecitabina, oxaliplatino y bevacizumab, con o sin
cetuximab (30,31). En 467 de estos pacientes se realizd
un recuento de CTCs basal y en diferentes momentos
del tratamiento empleando el sistema CellSearch®. El
29% de los pacientes tuvieron niveles altos de CTC (= 3
CTCs/7,5 ml) que se relacionaron con cifras altas de
LDH y la presencia de enfermedad hepatica (33 vs.
12%). Al igual que los estudios anteriores, este estudio
confirmé el valor prondstico de las CTC: los pacientes
con perfil favorable (< 3CTCs/7,5 ml) basal y durante el
tratamiento, tuvieron mayor supervivencia libre de pro-
gresion y supervivencia global (Tabla III).

TABLA 111
SLPY SG BASAL

Ambos brazos  Con cetuximab Sin cetuximab

SLP  <3CTCs 10,5 meses 10,2 meses 114 meses
>3CTCs 8,1 meses 7,7 meses 8.3 meses
SG  <3CTCs 22,0 meses 21,5 meses 242 meses
>3CTCs 13,7 meses 13,3 meses 13,7 meses

Un estudio adicional del grupo espafiol TTD comuni-
cado en el dltimo congreso de ESMO confirmé el valor
prondstico del recuento de CTCs en primera linea de
tratamiento (32). En ambos estudios se identificaron
tres grupos de pacientes: grupo I con CTCs bajas en
ambos puntos de tiempo, con mejores resultados en
supervivencia libre de progresién y global; grupo II con
CTCs basales altas que bajaron tras iniciar el tratamien-
to, con prondstico intermedio, y grupo III con CTCs
altas a las 1-2 semanas independientemente del nivel
basal, que obtuvieron los peores resultados en supervi-
vencia libre de progresion y supervivencia global
(Tabla IV).

Nuevamente ambos estudios demostraron el valor de
las CTCs como factor prondstico independiente en el
andlisis multivariante, que incluy6 otros factores como
el nivel de LDH, el tratamiento adyuvante previo, la
rama de tratamiento y el nimero de 6rganos afectados.
A diferencia del estudio alemadn, en el que los niveles de
LDH se asociaron de manera significativa con la super-
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TABLA IV

VALOR PREDICTIVO DE LAS CTCS

Grupo CTC basales  CTC tras tratamiento CAIRO 2 TTD

mSLP mSG mSLP mSG
I Bajas Bajas 10,5 meses 21,9 meses 12,7 meses 25,6 meses
I Altas Bajas 7.9 meses 14,5 meses 9.1 meses 20,0 meses
11T Bajas/altas Altas 3,9 meses 6,3 meses 7.5 meses 16,2 meses

vivencia global, el estudio espaiiol s6lo encontré rela-
cion de este factor con la supervivencia libre de progre-
sién, siendo el nimero de localizaciones metastasicas
un factor prondstico independiente de supervivencia
global.

Con los datos de los estudios previamente menciona-
dos, la deteccién de CTCs deberfa incorporarse como
un factor prondstico mas en la estratificacién de los
pacientes en los ensayos clinicos, pudiendo ser un arma
util en la eleccion de abordajes terapéuticos mas agresi-
vos en los pacientes con peor prondstico.

CELULAS TUMORALES CIRCULANTES EN CANCER
COLORRECTAL LOCALIZADO

En el momento actual no existen técnicas de labora-
torio o métodos de imagen que permitan detectar la pre-
sencia de enfermedad micrometastdsica en los estadios
I, I y III, que seria la responsable de las recidivas tras la
cirugia del tumor primario. En este sentido, existen una
serie de variables histoldgicas y clinicas que se han aso-
ciado con un mayor riesgo de recaida y que se utilizan
en la practica habitual en la toma de decisiones terapéu-
ticas, principalmente en el estadio II (Tabla V). Ademds
se han descrito otras caracteristicas moleculares que
podrian aportar informacién prondstica, como la inesta-
bilidad de microsatélites o la pérdida de la heterocigosi-
dad del cromosoma 18q, no empleadas de manera ruti-
naria en la practica clinica diaria en el momento actual.

El tratamiento adyuvante con quimioterapia basada
en 5-fluorouracilo ha demostrado un claro impacto en la

TABLA V

FACTORES HISTOLOGICOS Y CLINICOS DE MAL
PRONOSTICO EN EL ESTADIO I

Grado histoldgico pobremente diferenciado

Presencia de invasion linfovascular

Presencia de invasion perineural

Estadio tumoral T4

Clinica de obstruccién o perforacion intestinal al diagndstico

Niveles elevados de antigeno carcinoembrionario (CEA) previo a
la cirugfa

Menos de 12 ganglios aislados

supervivencia en los pacientes con estadio III (33). Sin
embargo, en el caso de los pacientes con estadio II el
beneficio del tratamiento adyuvante es menor, excepto
quizés en aquellos con alto riesgo de recidiva, y conti-
nuda siendo un tema de debate.

La identificacién precoz de células tumorales circu-
lantes en los pacientes con enfermedad localizada,
podria aportar informacién prondstica, ayudar en la
toma de decisiones sobre el tratamiento adyuvante y
predecir recidivas previamente a su deteccion mediante
métodos convencionales. Sin embargo, son escasos los
estudios en este grupo de pacientes, no existiendo en el
momento actual datos disponibles de ningliin ensayo
prospectivo empleando el sistema CellSearch®.

Un estudio llevado a cabo por la universidad alemana
de Heidelberg incluyd, de manera prospectiva, 90 pacien-
tes intervenidos de cancer de colon estadio II con el obje-
tivo de evaluar el significado prondstico de la presencia de
células tumorales circulantes antes, durante y después de
la cirugia. El aislamiento de células tumorales citoquerati-
na 20 positivas (CK20) se llevo a cabo mediante RT-PCR.
La presencia de CTC en sangre periférica fue un factor
prondstico independiente de supervivencia libre de enfer-
medad (HR 2.1; p =0,03) y de supervivencia global (HR
7,7, p <0,001) en el andlisis multivariante.

Otro pequefio estudio piloto espafol con 16 pacientes
intervenidos de CCR estadios II y III, se disefié para
evaluar la diferencia entre dos métodos de deteccidn en
combinacién con dos métodos de enumeracién de CTCs
(34). Los autores concluyeron que los detecciéon de
células CD 45-, CK7+ o CK8+ mediante métodos
inmunomagnéticos (EpCAM) y la enumeracién
mediante citometria de flujo, fue mds sensible que las
otras técnicas evaluadas (no se incluy¢ el sistema Cell-
Search® en la comparacién). De los 16 pacientes, los 2
con recaida de la enfermedad tuvieron niveles de CTCs
elevados 6 y 5 meses antes del diagnéstico de la recidi-
va respecto a los pacientes sin recaida. Sin embargo,
dado el pequefio nimero de la muestra es imposible
extraer conclusiones, por lo que son necesarios estudios
empleando un método estandarizado de deteccién y con
mayor tamafio muestral.

Ha concluido el reclutamiento de un estudio prospec-
tivo del grupo espafiol TTD, que ha incluido mas de 500
pacientes con céncer colorrectal estadio III y que ha
empleado el sistema CellSearch para la deteccion de
CTCs, cuyos resultados preliminares estaran disponi-
bles en estos préximos afios.
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CONCLUSIONES

el

En el momento actual varios estudios han establecido
valor prondstico de las CTCs en el contexto de la

enfermedad metastdsica en cdncer colorrectal y en otras
neoplasias. Sin embargo, se necesitan mds datos para
validar su utilidad como factor predictor de respuesta al
tratamiento en los tumores diseminados y como arma de
decision terapéutica en el contexto del tratamiento
adyuvante.

CORRESPONDENCIA:

B. Garcia-Paredes

Servicio de Oncologia Médica
Hospital Clinico San Carlos
C/ Martin Lagos, s/n

28040 Madrid
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Tabla 1 - Reacciones adversas notificadas en los estudios de GIST con SUTENT

Clasificacidn de drganos | Frecuencia Reacciones adversas ;uﬂ/n:)s los Grados g’f,zf" g’ﬂzf"
Muy frecuente Angmia 86 (19.5%) 24(65%)  13(07%)
Trastomos e a sangre Muy frecuente Neutropenia 81(18.4%) 39(89%)  [5(1,1%)
y delsistema lnfatico Muy frecuente Trombocwtngen\a 67 (15.2%) 19(43%)  [6(14%)
Frecuente Leucopenia 26 (5.9%) 9(20%) 12%)
Frecuente Linfopenia 10(23%) 3(0.7%) 12%)
Trastornos endocrinos | Muy frecuente Hipotiroidismo 59 (134%) 5(1,1%) 2%)
Trastornos del mefa-
bolismo Muy frecuente Disminucidn del apetito® 117(26,6%) 8(18%)  {0(00%)
y de la nutricign
Trastornos psiquidtricos | Frecuente Insomnio 14(32%) 0000%)  {0(0.0%)
Muy frecuente Alteracion del qusto® 105(23.9%) 1(02%) 0%)
Muy frecuente Oefalea 76(173%) 5(1,1%) 0%)
Trastornos del sistema  |Frecuente Parestesia 27(6.1%) 1(02%) %)
nervioso Frecuente | Mareo 8(41%) 1(02%) 0(0,0%)
Frecuents luropatfa periférica 1(25%) 0(0,0%) 0%)
Frecuente Hipoestesia 0(2.3%) 0(00%) 0%)
Trastornos vasculares |Muy frecuente Hipertensién 01(23.0%) 43(98%) %)
Trastomos respiratorios, |Frecuente Epistaxs 28 (64%) 1002%)  [0(00%)
tordcicos y mediastinicos |Frecuente Disnea 16.(3,6%) 2(05%) [0(0,0%)
Traslomes IESY e Cromeura e (000w {000
Muy frecente Diarrea 187 (42.5%) A(55%  [0(00%)
Muy frecuente useas 161(36,6) 15(34%) 0%)
Muy frecuente 6mitos 98 (22.2%) 7(16%) 0%)
Muy frecuente Estomatitis |§0 (20,5%) 7(1,6%) 0%)
Muy frecuente Dispepsia 80(182) 409%) [0(0,0%)
Muy frecuente Dolor abdominal‘/distension |77 (17.5%) 15(34%) 5%)
. Muy frecuente Flatulencia 46 (10,5%) 0(00%) 0%)
rsoros ESIES ity et (Do W00 2055000
Frecuente Estrefimiento 7 (84%) 2(05%) 0%)
Frecuente Glosodinia 7 (84%) 0(0,0%) 0%)
Frecuente Sequedad de boca 1(7,0%) 0(0.0%) %)
et ERMEGEE0  Npom) |10z ooow
Frecuente Ulceracion bucal 11(25%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Frecuente Molestias orales 11(25%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Myfeente |eamailel w2 oo [opo)
Decoloracidn de fa piel '
Sindrome de erirodisestesia
Muy frecuente 06Q41%)  [27(61%) {0(00%)
palmo-plantar
Muy frecuente Cambio de coloracion del pelo |67 (15,2%) 0(00%)  {0(0.0%)
Muy frecuente |Erupcidn 64 (14,5%) 3(0.7%) 0%)
Tecuente Sequedad de piel 41(9.3%) 0(0,0%) 0%)
Tecuente Alopecia 33(7,5%) 0(0.0%) 0%)
Trastornos de la piel Tecuene Dermats 29(6,6%) 1(02%) 0%)
y del tejido subcutaneo Tecuente Edema periorbital 20 (4.5%) 0(0,0%) 0%)
Tecuente eaccidn cuténea 20(45%) 3(0.7%) %)
TeCUgnie Eritema (41%) 0(0,0%) 0%)
Tecuente Fczema (3,6%) 1(02%) 0%)
Tecuente Prurito (3.6%) 0(0.0%) %)
TeCUgnte Hiperpigmentacicn dela piel |15 (3:4%) 0(00%)  [0(0.0%)
Tecuent Exfoliacin de la piel 2(27%) 0(0,0%) 0%)
Tecuente Ampollas 0(23%) 1(02%) 0%)
Frecuente Lesiones de [a piel 0(23%) 1(0.2%) 0%)
Muy frecuente Dolor en las extremidades |54 (12.3%) 5(1.1%) 0%)
Frecuente Atralgia 39(8.9%) 3(0.7%) 0%)
;Lgﬂ[gg:y’“&';ﬂl“gﬂgz Fecuent [l W(66% 000 (008
conjuntivo Frecuent Espasmos musculares 21 (4.8%) 1(02%) 0%)
Frecuente Dolor de espalda 11(25%) 2(05%) 0%)
Frecuent Debilidad muscular 10(2.3%) 1(02%) %)
Muy frecuente Fatiga/astenia 287 (65.2%) 64 (145%) [5(1.1%)
;{aﬁ‘:{:ﬂ]‘;‘eg"e‘:‘eglﬁfggr Muyfrecuente[Inflamecion de las mucosas__ |70 (15.9%) §(1.4%) 2%)
de administracién Muy frecuente Edem_ad 59 (134%) 1(02%) 0%)
Frecuente Pirexia 26(5.9%) 2(05%) 0%)
Frecuente Aumento de a lipasa 35 (8.0%) 12(27%)  [7(1,6%)
Frouee Dt ol Vs ltsas) (000
Frecunte Ee‘semy'e”c“c%%" R0 opogmy lsiom) fooow)
Frecuente Disminucidn de la hemoglobina |27 (6,1%) 6(14%) [0(0,0%)
Frcuele oulodsninitoe—beer) g (1024
Exploraciones comple-  |Frecuenle Disminucign del peso 23(52%) 102%)  [0(0.0%)
mentarias Fecuent GO ) 102w |102%)
Frecuents Aumento de la amilasa 21 (4.8%) 8(1.8%) 0(0,0%)
Frecunt éuargegtr?aldﬂe aminolransferasa 1B{41%) 2(05%) 102%)
Frecurte AT RE e [2070 |10z {oeow)
CAQUECamESTED g 1) |ooasa) |53 (120%)

Se han combinado los siguientes términos: * Anorexia y disminucidn del apetito ® Disgeusia, ageusia y alteracién del gusto *Dolor abdominal y dolor abdominal

alto *Edema, edema periférico y edema de cara * Disminucion del recuento de gldbulos blancos, disminucion del recuento de neutrdfilos y disminucion del

recuento de leucocitos

NOMBRE DEL MEDICAMENTO. SUTENT 12,5mg; 25 mg 6 50 mq capsulas duras. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA.
Cada cdpsula contiene malato de sunitinib, equivalente a 12,5 mg; 25 mg 6 50 mg de sunitinib respectivamente. Para consultar la lista
completa de excipientes, ver seccion Lista de excipientes. FORMA FARMACEUTICA. Capsula dura. SUTENT 12,5 mg: cépsulas de
gelatina con tapa naranja y cuerpo naranja, con “Pfizer” impreso en tinta blanca en la tapa y “STN 12,5 mg” en el cuerpo, y que contienen
granulos de color amarillo a naranja. SUTENT 25 mg: Cépsulas de gelatina con tapa color caramelo y cuerpo naranja, con “Pfizer” impreso
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gastrointestinal (GIST). SUTENT esté indicado para el tratamiento de tumores malignos no resecables y/o metastasicos del estroma
gastrointestinal (GIST) en adultos después del fracaso al tratamiento con mesilato de imatinib debido a resistencia o intolerancia.
Carcinoma de células renales metastasico (CCRM). SUTENT estd indicado para el tratamiento del carcinoma de células renales
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recomendada de SUTENT es de 37,5 mg por via oral una vez al dfa, sin periodo de descanso programado. Ajuste de dosis. Seguridad y
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de edad avanzada (mayores de 65 afios): Aproximadamente un tercio de los pacientes en los estudios clinicos que recibieron sunitinib
tenian 65 o mas afios de edad. No se observaron diferencias significativas ni en seguridad ni en eficacia entre los pacientes mas jovenes
y los més mayores. Insuficiencia hepdtica: No es necesario realizar un ajuste de dosis inicial cuando se administra sunitinib a pacientes
con insuficiencia hepdtica leve 0 moderada (Child-Pugh Clases Ay B). Sunitinib no ha sido estudiado en sujetos con insuficiencia hepatica
severa (Child-Pugh Clase C). Insuficiencia renal: No es necesario realizar ajuste de la dosis inicial cuando se administra SUTENT a
pacientes con insuficiencia renal (leve-grave) o con enfermedad renal terminal en hemodidlisis. Los ajustes de dosis posteriores se deben
realizar en funcion de la seguridad y tolerabilidad individual. Forma de administracion: SUTENT se administra por via oral. Puede tomarse
con o sin alimentos. Si el paciente olvida tomar una dosis no se le debe administrar una dosis adicional. EI paciente debe tomar la dosis
prescrita habitual al dia siguiente. Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Advertencias y precauciones especiales de empleo. La administracion concomitante de inductores potentes del CYP3A4 debe
evitarse ya que puede reducir la concentracion plasmética de sunitinib (ver Posologia y forma de administracion e Interaccidn con otros
medicamentos y otras formas de interaccion). La administracion concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 debe evitarse ya que
puede aumentar la concentracion plasméatica de sunitinib (ver Posologfa y forma de administracion e Interaccion con otros medicamentos
y otras formas de interaccion). Alteraciones de la piel y tejidos. La decoloracion de la piel, posiblemente debido al color del principio activo
(amarillo) es una reaccion adversa frecuente que ocurre en aproximadamente el 30% de los pacientes. Se debe advertir a los pacientes que
la despigmentacion del pelo o la piel también puede ocurrir durante el tratamiento con sunitinib. Otros efectos dermatolégicos posibles
pueden incluir sequedad, engrosamiento o agrietamiento de la piel, ampollas o erupcion ocasional en las palmas de las manos y las
plantas de los pies. Se notificé dolor/irritacion bucal en aproximadamente el 14% de los pacientes. Los acontecimientos mencionados
anteriormente no fueron acumulativos, fueron normalmente reversibles y en general, no motivaron la suspension del tratamiento.
Hemorragia y hemorragia tumoral. Durante el periodo post-comercializacién se han notificado acontecimientos hemorrégicos, algunos de
ellos fatales, como hemorragia gastrointestinal, respiratoria, tumoral, del tracto urinario y cerebral. En ensayos clinicos, la hemorragia
tumoral relacionada con el tratamiento ocurrié en aproximadamente el 2 % de los pacientes con GIST. Estos acontecimientos pueden
ocurrir de forma repentina, y en el caso de los tumores pulmonares, pueden presentarse como hemoptisis grave y amenazante para la vida
0 como hemorragia pulmonar. En 2 pacientes (~ 1,8%) que recibian SUTENT en un ensayo clinico fase 2 en pacientes con cancer no
microcitico de pulmén (NSCLC) metastésico se produjo hemorragia pulmonar fatal. Ambos pacientes tenfan histologia celular escamosa.
SUTENT no estd aprobado para el uso en pacientes con NSCLC. En un ensayo de GIST en fase 3 se notificaron acontecimientos
hemorrdgicos en el 18% de los pacientes tratados con SUTENT, en comparacién con el 17% de los pacientes que recibieron placebo. De
los pacientes con CCRM que no habfan recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada y que recibian SUTENT, el 39% tuvo
acontecimientos hemorragicos en comparacién con el 11% de los pacientes que recibieron interferon alfa. Once pacientes (3,1%) en
tratamiento con sunitinib versus 1(0,3%) paciente que recibi6 interferdn alfa presentaron hemorragias de grado 3 o superiores relacionadas
con el tratamiento. EI 26% de los pacientes en tratamiento con sunitinib para el CCRM resistente a citoquinas, presentaron hemorragias.
Se observaron acontecimientos hemorragicos, excluyendo epistaxis, en el 19% de los pacientes que recibieron sunitinib en el estudio fase
3 de pNET en comparacion con el 4% de los pacientes que recibieron placebo. La valoracion rutinaria de este acontecimiento debe incluir
recuentos sanguineos completos y un reconocimiento fisico. La epistaxis fue la reaccion adversa hemorrdgica mas frecuente, habiendo
sido notificada en aproximadamente la mitad de los pacientes con tumores sélidos que experimentaron acontecimientos hemorragicos.
Alguno de estos acontecimientos de epistaxis fue grave, si bien muy raramente fatales. Trastornos gastrointestinales. Las reacciones
adversas gastrointestinales que se notificaron més frecuentemente fueron nauseas, diarrea, estomatitis, dispepsia y vémitos (ver seccién
Reacciones Adversas). El tratamiento de soporte de las reacciones adversas gastrointestinales que requieren tratamiento puede incluir
medicacion con propiedades antieméticas o antidiarreicas. Raramente se han producido complicaciones gastrointestinales graves, algunas
veces fatales, incluyendo perforacion intestinal, en paciente con tumores intra-abdominales tratados con sunitinib. En el ensayo en fase 3
de GIST, el 0,5% de los pacientes que recibieron placebo presentaron hemorragia gastrointestinal fatal relacionada con el tratamiento.
Hipertensidn. Se notifico hipertension relacionada con el tratamiento en aproximadamente el 16% de los pacientes con tumores solidos.
La dosis de sunitinib fue reducida o su administracion se suspendi6 temporalmente en aproximadamente el 2,7% de los pacientes que
experimentaron hipertension. No se interrumpi6 el tratamiento con sunitinib de forma permanente en ninguno de estos pacientes. En el
4,7% de los pacientes con tumores sélidos se produjo hipertensién severa (200 mmHg sistélico 6 110 mmHg diastélico). En el estudio
de CCRM en pacientes que no habian recibido tratamiento previo para a enfermedad avanzada, el 30% de los pacientes que recibieron

malato de sunitinib y el 6% de los pacientes que recibieron IFN-o. experimentaron hipertension relacionada con el tratamiento. Esta fue grave en el 12% de los pacientes sin tratamiento previo que recibieron sunitinib y en el 6% de los
pacientes con IFN-c.. Se notificd hipertension relacionada con el tratamiento en el 23% de los pacientes que recibieron sunitinib en un ensayo fase 3 en pNET, en comparacién con el 4% de los pacientes que recibieron placebo. Se observd
hipertensidn severa en el 10% de los pacientes con pNET en el brazo sunitinib y en el 3% de los pacientes en placebo. Se debe someter a los pacientes a un seguimiento y control adecuado de la tension arterial. Se recomienda la suspension
temporal del tratamiento en pacientes que presenten hipertension grave no controlada mediante intervencién médica. Se puede reanudar el tratamiento una vez que la hipertensidn esté adecuadamente controlada. Trastornos hematoldgicos.
Se notificaron recuentos absolutos disminuidos de neutréfilos, de intensidad de grado 3 y 4 respectivamente, en el 10% y en el 1,7% de los pacientes del estudio fase 3 en GIST, en el 16% y en el 1,6% de los pacientes del estudio fase 3
en CCRM y en el 13% y 2,4% de pacientes en el ensayo fase 3 de pNET. Se comunicaron recuentos disminuidos de plaquetas de intensidad de grado 3 y 4 respectivamente, en el 3,7% y en el 0,4% de los pacientes del estudio fase 3 en
GIST, en el 8,2% y en el 1,1% de los pacientes del estudio fase 3 en CCRM y en el 3,7% y 1,2% de los pacientes en el ensayo fase 3 de pNET. Los acontecimientos mencionados no fueron acumulativos, fueron normalmente reversibles y
en general, no motivaron la suspension del tratamiento. Ninguno de estos acontecimientos de los estudios fase 3 fue mortal, aunque a lo largo de la experiencia post-comercializacion se han notificado raramente acontecimientos
hematoldgicos mortales, incluyendo hemorragia asociada a trombocitopenia e infecciones neutropénicas. Se deben realizar recuentos sanguineos completos al principio de cada ciclo de tratamiento en los pacientes que reciben tratamiento
con sunitinib. Trastornos cardiacos. Durante el perfodo post-comercializacion se han notificado acontecimientos cardiovasculares, incluyendo fallo cardiaco, cardiomiopatia y trastornos miocardicos, algunos de ellos fatales, como
disminucion. Estos datos sugieren que sunitinib incrementa el riesgo de la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo (LVEF) e insuficiencia cardiacacardiomiopatfa. En los pacientes tratados no se han identificado factores de riesgo
adicionales especificos para cardiomiopatias inducidas por sunitinib aparte del efecto especifico del medicamento. En los ensayos clinicos, se produjeron disminuciones en el LVEF de = 20% y por debajo del Iimite inferior normal en
aproximadamente el 2% de los pacientes con GIST tratados con SUTENT, en el 4% de los pacientes con CCRM resistente a citoquinas y en el 2% de los pacientes con GIST tratados con placebo. No parece que estas disminuciones en la



Tabla 2 - Reacciones adversas notificadas en los estudios de CCRM resistente a citoguinas LVEF hayan sido progresivas y en muchas ocasiones mejoraron durante la continuacion del tratamiento. En el ensayo en pacientes con

y sin tratamiento previo para la enfermedad avanzada con SUTENT CCRM que no habian recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada, el 27% de los pacientes tratados con SUTENT y el 15% de
Casiicatidn do rgancs | Frecuencia Reacciones Todos los Grado3 | Grado4 | los tratados con IFN-c tuvieron unos valores de LVEF por debajo del limite inferior del valor normal. A dos pacientes (<1%) que recibieron
adversas l:‘rﬂﬂosoﬂl”v) /"110 n ”do_ sunitinib se les diagnostico insuficiencia cardiaca congestiva (ICC). En pacientes con GIST, en el 0,7% de los pacientes tratados con
m mgg}: yﬁ)ﬂﬁo&n{l}aema ggf‘%ﬂ % goﬂ g go“ SUTENT y en el 1% de los pacientes tratados con placebo se notificaron ‘insuficiencia cardiaca’, ‘insuficiencia cardiaca congestiva’ o
Egalsstgrlr;l:adﬁr:&lslzggrey WVWWD— 0 (.ZE/Z) il 90/‘;] 70/‘; ‘insuﬁciencia ventricu\gr izquierda’ re\acionqdas con el tratamiento. En el ensayo pivotal fase 3 qe GIST (n=312), hubo un 1.0(0 Qe reacciones
Muy frecuente [ Leucoperia 55 (8.3%) 0(37%) (0%) cardiacas fatales relacionadas con el tratamiento en cada uno de los brazos del ensayo (es decir, tanto en el brazo de sunitinib como en el
_ Frecuente infopenia 2 9“/%) 12 L%%l DDZ% brazo placebo). En un ensayo en fase 2 en pacientes con CCRM resistente a citoquinas, el 0,9% de pacientes experimentaron infarto de
mﬁh%mﬁ%ﬂw %5( %777‘;)) g: %ﬂl mnjﬂ) miocardio fatal relacionado con el tratamiento, y en el ensayo en fase 3 en pacientes con CCRM que no habfan recibido tratamiento previo
laulin ! Wﬁm B 1%)” ui“/Z\ 05% para la enfermedad avanzada presentaron acontecimientos cardiacos fatales el 0,6% de los pacientes en el brazo de IFN-c. y 0% de
. Tecuente Insomnio 22 (4.0%) %) 0% pacientes en el brazo de sunitinib. En el ensayo fase 3 de pNET, un paciente (1%) que recibi6 sunitinib experiment¢ una insuficiencia
Trastornos psiquidtricos 4|— ) | ) . , S o e h
Tecuente Depresion - 12 B%)n ZZ/u) DEA cardiaca fatal relacionada con el tratamiento. La relacidn, si la hay, entre la inhibicion del receptor de tirosina kinasa (RTK) y la funcion
B ;recueme A“?‘fﬁ‘ﬁﬂ el gusty 5‘{1@1//)“) éﬂﬂ cardiaca no estd clara. Fueron excluidos de los ensayos clinicos con sunitinib los pacientes que presentaron acontecimientos cardiacos
Trastornos del sistema elenle g *-)" ut“/Z) i dentro de los 12 meses previos a la administracién de SUTENT, tales como infarto de miocardio (incluyendo angina grave/inestable), bypass
nervioso [Frecuente T perliica 5 %) 0% arterial coronario/periférico, insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica (ICC), accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio,
| Frecuente Pareslesia 5 (6.4%) Uﬁa) 0 embolismo pulmonar. Se desconoce i los pacientes con estas patologias concomitantes pueden encontrarse en un riesgo mas alto de
L fECUE”:E 13@093—155‘3 9{ 1 % ‘8—0/0% 84“ desarrollar disfuncién del ventriculo izquierdo relacionada con el medicamento. Se ha de realizar una estrecha monitorizacion en busca de
ﬁgﬁgﬂé qﬁ% [ (7% %Z) D”/z signos y sintomas de ICC, especialmente en pacientes con factores de riesgo cardiacos y/o antecedentes de enfermedad coronaria. Se
Trastomos oculares G erto—{Fdema el panao 2002%) %) (0% | aconseja a los médicos que valoren este riesgo frente a los beneficios potenciales del medicamento. Estos pacientes deben ser
Uy frecuente _[Hiperension 49(27.4%) 6 (10.3%) 0% cuidadosamente monitorizados en relacion con los signos clinicos y sintomas de ICC mientras reciben sunitinib. Deben considerarse
Trastomos vasculares FWWF ”EEW‘UH % 3;:;“) 02/0) B:f) evaluaciones basales y peri6dicas de la LVEF mientras el paciente esté recibiendo sunitinib. En pacientes sin factores de riesgo cardiacos,
!\I;ecufigﬂgeeme »uo‘-gfaofi 7 Qﬂﬂ%) [ %l/ﬂ] DD/Z debe considerarse una evaluacion basal de la fraccion de eyeccion. En presencia de manifestaciones clinicas de ICC, se recomienda la
Frecuenle Disnea 5 (8.3%) [1.1%) 0%) suspension de SUTENT. La administracion de SUTENT debe interrumpirse y/o reducirse la dosis en pacientes sin evidencia clinica de ICC
Erecueﬂle ?olomaringo\am'ngen 5 g:ﬂ o U)/u] pero con una fraccion de eyeccion <50% y >20% por debajo del nivel basal. Prolongacidn del intervalo QT. Los datos de ensayos pre-
Trastomos respiratorigs, [ LCCUeE 5 b o b clinicos (in vivo e in vitro), a una dosis equivalente més alta que la recomendada en humanos, indican que sunitinib puede inhibir el proceso
torécicos y mediastinicos gggﬂgmg g‘eStSeﬂtliaad o 5222% 28—:/3 8;;" de repolarizacién cardiaca (induciendoxq prolongacion del intervalo QT). Se han observado incrementos en el intervalo QTc por encima de
[Frecuente——[Derrame pleural 2(0.0%) &5%) 500 mseg en un 0,5% y cambios desde los niveles basales por encima de 60 mseg en un 1,1% de los 450 pacientes con tumores solidos;
Frecuente 0ngestion nasal 2(0.2%) %) ambos pardmetros se consideran cambios potencialmente significativos. Se ha observado que aproximadamente dos veces las
Frecuenle Disnea de esuerzo 120 0] Ul concentraciones terapéuticas, sunitinib prolonga el intervalo QTcF (Correccidn de Frederica). Se estudi6 la prolongacién del intervalo QTc
%% mgs }%8 gg g:ﬂ % glm B:ﬁ en un ensayo en 24 pacientes, de edad comprendida entre 20-87 afios, con tumores avanzados. Los resultados de este estudio demostraron
I <] Py wos o que sunitinib tenia un efecto en el intervalo QTc (definido como el cambio medio ajustado a placebo de > 10 mseg con un limite superior >
Uy ecuente estomalits aftosa (85.3%) (28%) (0%) 15mseg y un IC del 90%) a una concentracién terapéutica (dia 3) utilizando el método de la correccion del primer dia, y a una concentracion
1891347%) (1.5%) U superior a la terapéutica (dfa 9) utilizando ambos métodos de correccion del nivel basal. Ningn paciente tuvo un valor de QTc > 500 mseg.
3)80 32%”) 7(1[37%“] 842 Aunque en el dia 3 se observd un efecto en el intervalo QTcF 24 horas después de la administracidn de la dosis (es decir, a la concentracion
ﬁ‘"@o) 02%) (%) plasmatica esperada tras la administracién de la dosis de inicio recomendada de 50 mg) aplicando el método de correccion del primer dfa,
63 (11,6%) (0%) 0% la importancia clinica de este hallazgo no estd clara. Utilizando una serie completa de evaluaciones del ECG a tiempos mayores o iguales
C 62 (11.4%) 2(04%) (i de exposici6n terapéutica, se observé que ninguno de los pacientes en el grupo ITT desarrollé prolongaciones del intervalo QTc
Trastornos gastrointes- F\atu\encwade T i *g—og 8 823 8:;2 considerados como “graves” (es decir, de grado 3 o superior segtn el CTCAE versi6n 3.0). A concentraciones plasméticas terapéuticas, el
tinales Enfemedad de relujo gas | ) N cambio méximo del intervalo QTcF (Correccion de Frederica) respecto al nivel basal fue de 9,6 mseg (IC 90% 15,1 mseg). A aproximadamente
Fretent oesofigon 0(32%) 2004%  {00% | ¢l dople de la concentracion terapéutica, el cambio méximo sobre el nivel basal del intervalo QToF fue de 15,4 mseg (IC 90% 22,4 mseg).
I ;ggﬁgmg B%J\Eﬂ [ gzﬂ (@Sﬂ (8%:;0 Utilizando como control positivo moxifloxacino (400 mg), se observd una media maxima del cambio en el intervalo QTc de 5,6 mseg con
uelit b b b i inadn indivi ] suni i i
b - 2 o 2 respecto al nivel basal. Ningdn individuo experimenté un incremento en el intervalo QTc mayor de grado 2 (CTCAE versién 3.0). La
%ﬁ%@w guﬁ (8%‘3 8“2 prolongacion del intervalo QT puede provocar un aumento del riesgo de arritmias ventriculares, incluyendo Torsade de pointes. Se han
[ Frecuente roclalgia [ 1%¥ (02%) (0%) observado Torsade de pointes en <0,1% de los pacientes expuestos a sunitinib. Sunitinib debe utilizarse con precaucion en pacientes con
LFrecuente  [Ulceracion de la boca 2% 0%) 02%) | historial conocido de prolongacién del intervalo QT, en pacientes que estan en tratamiento con antiarritmicos, o en pacientes con enfermedad
%ﬁg {%%nr?\ﬁmmao zm Eﬁ 022 cardiaca relevante preexistente, bradicardia o alteraciones electroliticas. La administracién concomitante de sunitinib con inhibidores
TecLene Fructos T00% %) 0%) potentes del CYP3A4 debe estar limitada por el posible incremento de las concentraciones plasmaticas de sunitinib (ver Posologfa y forma
Muy fecuente Piel amarilla/ 183281%) 1024 |00%) de administracién e Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Acontecimientos tromboembdlicos venosos. Se
) Y Decoloracitn de lapiel s s ’ notificaron acontecimientos tromboembolicos venosos relacionados con el tratamiento en aproximadamente el 1,0% de los pacientes con
Trastomos de la el y del |, 1. e (Sdrome e rfrodisestesa 19(256%  |4@1%) |o@%) | tumores sélidos que recibieron SUTENT dentro de los ensayos clinicos, incluyendo GIST y CCRM. Siete pacientes (3%) en el brazo de
tejido subcuténeo y palmo-plantar B ] - ) :
My Tectete_[Frupcion VAV 5% 7% SUTENT y ninguno en el brazo placebo en el ensayo en fase 3 de GIST experimentaron acontecimientos tromboembdlicos venosos; cinco
Muy frecuenle —[Sequedad Ge piel__ 08(19.9%) 0.2%) 0% de los siete sufrieron trombosis venosa profunda (TVP) de grado 3, y dos de grado 1 6 2. Cuatro de estos siete pacientes de GIST
Muy frecuente_{Cambio de coloracion del pelo 03 B%%) (U_EM Uzﬁ: interrumpieron el tratamiento tras la primera observacion de TVP. Trece pacientes (3%) en tratamiento con SUTENT en el estudio en fase 3
%VWER# %\a ﬁi g‘f’g Q" T para CCRM no tratado previamente y cuatro pacientes (2%) en los dos ensayos de CCRM resistente a citoquinas notificaron acontecimientos
y ITECUENte Ll U0, L A1 . . . . .
P~ Eyflacen de el 7 B0 i) i tromboembalicos venosos relacionados con el tratamiento. Nueve de estos pacientes sufrieron embolismos pulmonares, uno de grado 2 y
[ Frecuente eaceion cutdnea/hestorno de a iel[42 (7 7% 1%) 0(0%D ocho de grado 4. Ocho de estos pacientes tuvieron TVP, uno de grado 1, dos de grado 2, cuatro de grado 3 y uno de grado 4. En los
| Frecuente Prurto__ 0(7.4%) 2%) 0% pacientes con CCRM que no habfan recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada y en tratamiento con IFN-ct, hubo seis (2%)
-% %w }{g éu/} % { acontecimientos tromboembaélicos venosos; un paciente (<1%) experimenté un TVP de grado 3 y cinco pacientes (1%) sufrieron
_WWL 36 1 Bu/s) Tl (DBZ) embolismos pulmonares, todos de grado 4. En el ensayo fase 3 de pNET no se notificaron acontecimientos tromboembdlicos venosos
_Frecueme Trastomos en fas Uas/cambio 5% 00%) 00%) relacionados con el tratamiento en los pacientes que recibieron sunitinib, pero se notificé una TVP Grado 2 en un paciente que recibié
t gecollo‘I " '20/“) i 2"0” D“/n placebo.No se notificd ningtin caso con un desenlace mortal en los estudios para registro en GIST, CCRM y pNET. Se han observado casos
| LIECUENTE Mpoias __ o o o con desenlace mortal en la fase de post comercializacion (ver acontecimientos respiratorios y seccion Reacciones adversas). Acontecimientos
w [ggizgg i‘fﬂﬂeﬂm %; %} (%%] 822 tromboembdlicos arteriales. Se han notificado casos de acontecimientos tromboembolicos arteriales (ATA), en ocasiones fatales, en
uy frecuente_|Dolor en [as exiremidades 9 (17 6% (1.1%) 0% pacientes tratados con sunitinib. Los acontecimientos mas frecuentes fueron accidente cerebrovascular, accidente isquémico transitorio e
Trastornos | Frecuents Aralgia 51 42/0) (0.2%) infarto cerebral. Los factores de riesgo asociados con los ATA, aparte de la enfermedad maligna subyacente y la edad > 65 afios, inclufan
musculoesqueléticos Erecuen:e Wialgia ‘ g I guﬂ G(UL“‘/‘)) 84" hipertension, diabetes mellitus y enfermedad tromboembdlica previa. Acontecimientos respiratorios. Los pacientes que presentaron
y el teido onjunvg 1o ETF—— R A LS g:l%%“a'es I i g embolismo pulmonar en los 12 meses previos, fueron excluidos de los ensayos clinicos de SUTENT. En los pacientes que recibieron
[Frecuente[Dolor musculoesqueléico 11 (2.0%) 2(04%) 0% SUTENT en los estudios de registro Fase 3, se notificaron acontecimientos pulmonares relacionados con el tratamiento (es decir, disnea,
Trastornos renales y Frcuente Cromeluria 1731%) 000%  |00% derrame pleural, embolismo pulmonar o edema pulmonar) en aproximadamente el 5% de los pacientes con GIST y en aproximadamente el 14%
|urinarios T TR g éBUSU/) 7 Yw:“/) 0;0/ de los pacientes con CCRM y en el 7,2% de los pacientes con pNET. Aproximadamente el 8% de pacientes con tumores sélidos, incluyendo
ﬁ%ﬁ%ﬁ—me T 1 (mg/s) 5%)“ (ﬁ%—°)— GIST y CCRM, que recibieron SUTENT en los ensayos clinicos, experimentaron acontecimientos pulmonares relacionados con el tratamiento.
[y fecuerte _{infemacion de s mucoses L5 ; : h ; : @
Muyfrecuente  |Fdema’ 83 (15.3%) 7% Se observaron casos de embolismo pulmonar en aproximadamente el 1,3% de los pacientes con GIST y en aproximadamente el 0,8% de los
;{&srg’n'msemezlﬁfgzr o ELELE Plexa_ 37 68%) %) 0% | pacientes con CCRM, que recibieron SUTENT en los estudios en fase 3 (ver Acontecimientos tromboembolicos venosos). No se notificé ningdn
adminisiracidn E:g% 3Soclg‘rms % g SZﬂ Gbg}")/ﬂ) ng’ embolismo pulmonar relacionado con el tratamiento en pacientes con pNET que recibieron sunitinib en el ensayo fase 3. Se han observado
oot A : A desenlace fatal en la fase de post-comercializacion (ver Reacciones adversas). Alteraciones tiroideas. Se recomienda realizar la
Fiecuente 0lor G peeio 132.4%) 2(04%]__[0(0%) | ©3S0S raros con 6 lalal & . feaccior 585). Alte fecomienda realiz
Frecuente Enfermedad de fio gripe 1(20%) 0(0%) (0% analitica basal de la funcion tiroidea y tratar a aquellos pacientes con hipotiroidismo o hipertiroidismo conforme a la préctica médica habitual
My fecente Fraccion de eyeccion 8(158%) %) |00% antes de iniciar el tratamiento con sunitinib. Todos los pacientes en tratamiento con sunitinib deben ser monitorizados estrechamente para
disminuide/anarmal ; 10‘ . 1 02‘0 T detectar signos y sintomas de alteraciones tiroideas. En los pacientes con signos y/o sintomas que sugieran alteraciones tiroideas se debe
DlsTinueion 8l ecueno e B(0r%) (02%) (0] monitorizar la funcion tiroidea y se les debe tratar conforme a la préctica médica habitual. Se ha observado que el hipotiroidismo se produce
Frecuente e 41(7.5%) 15(28%)  |204%) | tanto de forma temprana como tardia durante el tratamiento con sunitinib. Se notificé hipotiroidismo como acontecimiento adverso en 7
Disminucion del recuento de 0 o ) pacientes (4%) que recibieron SUTENT a lo largo de los dos ensayos de CCRM resistente a citoquinas; y en nueve pacientes (2%) en el brazo
Fesee [dbulos blancos? ¥ (6’80/“) 0 (2‘90/“) 00 /Z) de SUTENT y en un paciente (<1%) en el brazo de IFN-c en el estudio de pacientes con CCRM que no habfan recibido tratamiento previo para
) (Erecuenie Linesacoveca 30 (66%) 985% 2% | |5 gnfermedad avanzada. Adicionalments, se notificaron elevaciones de la TSH en 4 pacientes (2%) de CCRM resistente a citoquinas. En total,
Exploraciones Frecuente Disminucicn de fa hemoglobina {25 (4.6%) (15%)  [0(0%) - I pe S NN ; )
; ; 9 7 o en el 7% de la poblacion con CCRM hubo evidencia clinica o analitica de aparicién de hipotiroidismo a consecuencia del tratamiento. El
complementarias Frecuente Amilasa elevada en sangre 19(35%) 1020%)  |2{04%) el o A 5 ’
Frecuente Creatina fosfoquinasa 19(35%) 13 |204%) hipotiroidismo adquirido con el tratamiento se observé en 8 pacientes de GIST (4%) en el brazo de SUTENT versus 1 (1%) en el brazo placebo.
sanquinea elevada ’ ’ ! En el ensayo fase 3 de pNET, se notific hipotiroidismo relacionado con el tratamiento en 5 pacientes (6%) que recibieron sunitinib y en un
Frecuents Q‘S“;m ggn‘ianotransterasa 18(33%) T(13%)  [2(0%) paciente (1%) con placebo. En ensayos clinicos y durante la experiencia post comercializacion, se han notificado casos raros de hipertiroidismo,
Freuleile humenio Ge a reafinina ensangre |17 (3.1%) 0T 1000% algunos de los cuales fueron seguidos de hipotiroidismo. Pancreatitis. Se observaron aumentos en la actividad de la lipasa y la amilasa séricas
Frecuente Aumento de la presion sanquinea |15 (2.8%) 2(0.4%) 0(0% en los pacientes con varios tumores sclidos que recibieron sunitinib. Los aumentos en la actividad de la lipasa fueron transitorios y en general,
Frecuerte Aumento de la alanina 14(26%) 703%)  |204% | nose acompafiaron de signos ni sintomas de pancreatitis en los sujetos con varios tumores sélidos. De forma poco frecuente (<1%) se han
Cﬂ”‘ u[ieTatn(gmemmiemoa TR ('% T 297'(54 N ”‘ﬂ 7 observado casos de pancreatitis en pacientes que recibian SUTENT para GIST o CCRM. Se han notificado casos de acontecimientos
0, 0, 1)

pancredticos graves, algunos de ellos con desenlace fatal. Si se presentan sintomas de pancreatitis, los pacientes deben suspender el
tratamiento con sunitinib y se les debe proporcionar soporte médico adecuado. No se han notificado pancreatitis relacionadas con el tratamiento
en el estudio fase de pNET. Hepatotoxicidad. Se ha observado hepatotoxicidad en pacientes tratados con sunitinib. Se observaron casos de
insuficiencia hepética, algunos de ellos con resultado fatal, en <1% de los pacientes con tumores sélidos tratados con sunitinib. Se deben
monitorizar las pruebas de funcién hepatica (niveles de alanina transaminasa [ALT], aspartato transaminasa [AST], bilirrubina) antes del inicio del tratamiento, durante cada ciclo de tratamiento y cuando esté clinicamente indicado. Si aparecen

Se han comhinado los siguientes términas: ¢ Anorexia y disminucidn del apefito. * Disgeusia, ageusia y aleracidn del qusto. < Dolor abdominal y dolor abdominal alo. “Edema, edema
periférico y edema de cara. *Disminucidn del recuento de gdbulos blancas, disminucidn del recuento de neuirdfilos y disminucidn del recuento de leucacitos.



Tabla 3 - Reacciones adversas notificadas en el estudio fase 3 en pNet con SUTENT

Clasificacidn de drganos | Frecuencia Reacciones adversas gzdzs Ia?n/) Gr[%h’i Grlaa/d)aél
1anos (7o, N (7 N (7
Trastornos de fa sangre y [Muy frecuente [ Neutropenia 24(28.9%) 6(7.0%) [4(48%)
del sistema linfético Muy frecuente | Trombocliopenia 14(16.9%) 2(24%) 1.2%)
Sistema linfaico Frecuente Leucopenia 8(96%) 4[48%) ]
Trastornos endocrings | Frecusnfe Hipatiroidismo 5(6,0%) 0{0.0%) )
Trastornos del metabolis- [ Muy frecuente | Anorexie 17 (205%] 2(2.4%) )
mo y de la nutricidn Frecuente Apetito disminido 5(60%) 0{00%) 0%)
Trastornos Frecuente Insomnio 7(84%) 0(0,0%) 0%)
?siquiétricns ] -
rastornos del sistema  [Muy frecuenfe [Disgeusia 16(19.3%) (0.0%) )
nervioso Muy frecuente | Cefalea 10(120%) (0.0%) )
Frecuenie Wareos 5 (6.0%) (1.2%) )
Trastornos oculares Frecuente Gema del pérpado 6,0%) (1.2%) )
Trastornos vasculares | Muy frecuerfe [Hiperension (229%) (9.6%) ]
Trastornos respiratorios, | Muy frecuente[Epistaris 6 (19.3%) 1.2%) )
toracicos y mediastinicos |[Frecuente isnea 72% (1.2%) 0%)
Trastornos Muy frecuente — [Diarrea 4(53%) (4.8%) )
gastrointestinales Muyfrecuente | Nauseas 2(38.6%) (1.2%) )
Wuy frecuente [ Vomilos 1(25.3%) 0.0%) )
Wuy frecuente [ Estometfis 8(21,1%) (36%) )
Muyfrecuente | Dolor abdominal 2(145%) ) )
Wuy frecuente | Dispepsia 2 (145%) ) )
(Frecuente stieimiento 96%) ] )
(Frecuente eQUedad deboca (8.4%) ] ]
{Frecuenle olo abdominal superior §(7.2%) ] )
(Frecuente stomatiis afiosa 5[6.0%) ] )
,Eiecuen}e +I.anu\encu;l "I g { % g
Tecunte emorragia ingive
Trastornos de [a piel y del [Muy frecuene ambmge 2 (289%) 2%) 0%)
tejido subcutaneo coloracion del pelo
Muy frecuente Sm‘dmm‘e de erfrodisestesia 19(22.9%) 560% [0(0,0%)
elmoplantar
Wy frecuente Erugmﬁn ] 3(15.7%) ] ]
Wuy frecuenie | Sequedad de pel 1{13.3%) ] )
Fieouente Traslomos en las Ufas (96%) ] )
(Frecusnle Eiilema (8.4%) ] )
(Frecuente Piel amarilla 6(7.2%) ] )
Freouente Alopecia ] 5(6.0%) ] )
Trastornos musculoes-  [Frecuente Dolor enfas extremidades T{84%) ] )
queléticos y del tejido | Frecuente Artralgia 6(7,2%) 0%) 0%)
%nn'{mlivo [ Muy frecuent Fatiga/Asteni 46 (954%) 5(60%)  [1(1.2%)
rastornos generales y Ly frecuente | Faiga/Astenia b b b
alteraciones en el lugar de [Muy frecuente  {Inflamacion de fas mucosas 13(15,7%) 10.2%  [0(00%)
administracion
Explolraciones Muy frecuente Di‘smmucif’m 11(13,3%) 1(12%)  0(00%)
complementarias el peso
Cualquier acontecimiento adverso 81 (97,6%) 29(34.9%) [7(8.4%)

Tabla 4 - Reacciones adversas notificadas durante la experiencia post-comercializacidn

Los siguientes tipos de reacciones han sido nofificadas a partir de la experiencia post-comercializacion de SUTENT. Incluyen nofificaciones
(e casos espontaneos asf como reacciones adversas graves notificadas a partr de los estudios en marcha, los programas de acceso
expandido, estudios de farmacologfa clinica y estudios exploratorios en indicaciones no aprobadas.

Infecciones e infestaciones®

Frecuencia no conocida

nfecciones (con o sin neutropenia

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico®

Frecuencia no conocida

Microangiopatia trombtica

Trastornos del sistema inmunolGgico®

Frecuencia no conocida

TAngiogdem, reaccion de hipersensihilidad

Trastornos endocrinos’

Frecuencia no conocida

Hipertiroidismo

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes:

Insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva,
inguficiencia ventricular izquierda

Prolongacin del intervalo QT, forsade de pointes

Pancrealitis

erforacién gastrointestinal

ardiomiopatfa, derrame pericérdico

Poco frecuentes

Frecuencia no conocida

Insuficiencia hepéfica
Hepaliis

Frecuencia no conocida

Miopafa y/o rabdomiolisis

Frecuencia no conocida

Formacidn de fisfulas

Frecuencia no conocida

Alteracicn de [a cicairizacin de heridas

Osteonecrosis del maxilar

Frecuencia no conocida

[Falo renal, insuficiencia enal aquda. profinuria, Sidrome nefifico

Frecuencia no conocida

[Dertame pleural

Frecuencia no conocida

[Embalismo pulmonar e insuficiencia respiratoria

Exploraciones complementarias:

Frecuentes

[Tirotropina (TSH) elevada

“Infecciones e infestaciones: Se han notificado casos de infeccion grave (con o Sin neutropenia), incluyendo neumonia. Hubo pocos casos con desenlace mortal.
ETrastornos de la sangre y del sistema finfético: Se han notificado casos raros de microangiopatia trombtica. Se recomienda la interrupcin temporal de SUTENT, y

unavez resuelto, queda a juicio del médico reiniciar el tratamiento.

Trastormos de! sistema inmunoldgico: Se han noificado reacciones de hipersensibilidad incluyendo angioedema.

“Trastornos endocrinos: En ensayos clinicos y durante [a experiencia post comercializacion, se han notficado casos raros de hipertiroidismo, algunos de los cuales
fueron sequidos de hipotiroidismo (ver también Advertencias y precauciones especiales de empleo).

¢Trastormos hepatobiliares: Se ha nofificado disfuncien hepatica que puede incluir anomalias en las pruebas de funcion hepética, hepatitis o insuficiencia hepética (ver

también Advertencias y precauciones especiales de empleo)

"rastornos musculoesqueleticos y del efido conjuntivo: SSe han notificado casos raros de miopatia y/o rabdomiolists, algunos con insuficiencia renal aguda. I
tratamiento de pacientes con signos o sintomas de toxicidad muscular debe hacerse de acuerdo a la préctica médica habitual. Se hen nofificado casos de formacidn
(i fistulas algunas veces asociados con necrosis  reqresidn del tumor, en algunos casos con desenlace faal. Se han notificado casos de alteracion de la cicafrizacion
(e heridas durante el tratamiento con sunitinib. Se han notificado casos de osteonecrosts el maxilar (ONM) en pacientes tratados con SUTENT, la mayor parte de los
cuales ocurrieron en pacientes que tenian factores de riesgo identificados para fa ONM, en particular [a exposicin a bifosfonatos por via iniravenosa y/o antecedentes
(e enfermedad dental con necesidad de procedimientos dentales invasivos (ver también Advertencias y precauciones especiales de empleo)

“Trastornos renales y urinarios: Se han notificado casos de alteracin renal, fallo renal y/o insuficiencia renal aguda, en algunos casos con desenlace fatal. S¢ han
nofficado casos de proteinuria y casos raros de sindrome nefrtico. En pacientes con proteinuria de moderada a severa, no se ha evaluado de manera sistemética la
seguridad del tratamiento continuado con SUTENT. En pacientes con sindrome nefrético, se debe discontinuar el tratamiento con SUTENT (ver también Advertencias

J precauciones especiales de empleo).

MTrastornos pulmonares: Se han notificados casos de embolismo puimonar en algunos casos con desenlace fatal

signos o sintomas de insuficiencia hepética, se interrumpird el tratamiento con SUTENT y se instaurardn las medidas de soporte adecuadas.
Funcidn renal. Se han notificado casos de alteracion renal, insuficiencia renal y/o insuficiencia renal aguda, en algunos casos con desenlace
fatal. Los factores de riesgo asociados a la alteracién/insuficiencia renal en pacientes que reciben sunitinib incluyeron, ademés del carcinoma
de células renales subyacente, edad avanzada, diabetes mellitus, insuficiencia renal subyacente, fallo cardiaco, hipertension, sepsis,
deshidratacién/hipovolemia y rabdomiolisis.En pacientes con proteinuria de moderada a severa, no se ha evaluado de manera sistemética la
seguridad del tratamiento continuado con SUTENT. Se han notificado casos de proteinuria y casos raros de sindrome nefrético. Se recomienda
realizar andlisis de orinaal inicio del tratamiento, realizando un seguimiento a los pacientes con el fin de detectar el desarrollo 0 empeoramiento
de proteinuria. En pacientes con sindrome nefrético, se debe discontinuar el tratamiento con SUTENT. Fistula. En caso de que se forme una
fistula, se deberd interrumpir el tratamiento con sunitinib. Se dispone de informacion limitada del uso continuado de sunitinib en pacientes
con fistula. Alteracion de la cicatrizacion de heridas. Durante el tratamiento con sunitinib se han notificado casos de alteracion en la
cicatrizacion de heridas. No se han realizado ensayos clinicos formales del efecto de sunitinib sobre la cicatrizacién de heridas. Se recomienda
la interrupcion temporal del tratamiento con sunitinib como medida de precaucion en pacientes sometidos a procedimientos quirdrgicos
mayores. La experiencia clinica relativa al tiempo para el reinicio del tratamiento tras un procedimiento quirdrgico mayor es limitada. Por lo
tanto, la decision para reanudar el tratamiento con sunitinib después de un procedimiento quirdrgico mayor debe basarse en una evaluacion
clinica de la recuperacion tras la cirugfa. Osteonecrosis del maxilar (ONM). Se han notificado casos de ONM en pacientes tratados con
SUTENT. La mayorfa de los casos ocurrieron en pacientes que habfan recibido un tratamiento anterior o concomitante con bifosfonatos por
via intravenosa, para los cuales la ONM es un riesgo identificado. Por tanto, se debe tener precaucion cuando se utilicen SUTENT y
bifosfonatos por via intravenosa tanto de forma simultdnea como secuencial. Los procedimientos dentales invasivos también se han
identificado como un factor de riesgo. Antes del tratamiento con SUTENT, se debe considerar realizar un examen dental y los adecuados
cuidados dentales preventivos. En pacientes que hayan recibido previamente o estén recibiendo bifosfonatos por via intravenosa, se deben
evitar, si es posible, los procedimientos dentales invasivos (ver Reacciones adversas). Hipersensibilidad/angioedema. Si aparece
angioedema debido a hipersensibilidad, se debera interrumpir el tratamiento con sunitinib y se instauraran las medidas de soporte estandar.
Trastornos del sistema nervioso. Alteracion del sentido del gusto. Se notificé disgeusia en aproximadamente el 28% de los pacientes que
recibieron SUTENT en los ensayos clinicos. Convulsiones. En los estudios clinicos con SUTENT y en la experiencia post comercializacién,
se han observado convulsiones en pacientes con o sin evidencia radiolgica de metdstasis en el cerebro. Ademds, ha habido pocas
notificaciones (<1%) de sujetos que presentaban convulsiones y evidencia radioldgica de sindrome de leucoencefalopatia reversible posterior
(SLRP). Los pacientes con convulsiones y signos/sintomas relacionados con SLRP, tales como hipertension, dolor de cabeza, disminucion
de la alerta, funcion mental alterada, y pérdida visual, incluyendo ceguera cortical, deben ser controlados mediante atencion médica, que
incluya el control de la hipertensién. Se recomienda la suspension temporal de SUTENT; tras la resolucién, el tratamiento puede ser reiniciado
acriterio del facultativo. Interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Los estudios de interaccion s6lo se han realizado
en adultos. Medicamentos que pueden aumentar las concentraciones plasméticas de sunitinib. En voluntarios sanos, la administracion
concomitante de una tnica dosis de sunitinib con el potente inhibidor de CYP3A4, ketoconazol, ocasiond un aumento del 49% y del 51% en
los valores de Cppqy ¥ AUC(-o, del combinado [sunitinib+metabolito principall, respectivamente. La administracion de sunitinib con
inhibidores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, ritonavir, itraconazol, eritromicina, claritromicina, zumo de pomelo) puede aumentar las
concentraciones de sunitinib. Por tanto, se debe evitar la combinacion con inhibidores del CYP3A4 o considerar la eleccién de una
medicacién concomitante alternativa que tenga nulo o minimo potencial para inhibir el CYP3A4. Si esto no es posible, puede que sea
necesario reducir la dosis de SUTENT hasta un minimo de 37,5 mg al dia en el caso de GISTy CCRM o de 25 mg al dia para pNET, basandose
en la cuidadosa monitorizacion de la tolerabilidad (ver Posologfa y forma de administracion). Medicamentos que pueden redugir las
concentraciones plasméticas de sunitinib. En voluntarios sanos, la administracién concomitante de una Unica dosis de sunitinib con el
inductor del CYP3A4, rifampicina, ocasion6 una disminucion del 23% y del 46% en los valores de Cpy,ay ¥ AUG(._o, del combinado [sunitinib
+ metabolito principal], respectivamente. La administracion de sunitinib con inductores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, dexametasona,
fenitoina, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital o plantas medicinales conteniendo Hierba de San Juan/Hypericum perforatum) puede
reducir las concentraciones de sunitinib. Por tanto, se debe evitar la combinacion con inductores del CYP3A4 o considerar la eleccion de una
medicacion concomitante alternativa que tenga nulo o minimo potencial inductor del CYP3A4. Si esto no es posible, puede que sea necesario
aumentar la dosis de SUTENT con incrementos de 12,5 mg (hasta 87,5 mg al dfa en el caso de GIST y CCRM o de 62,5 mg al dia para pNET),
basandose en una cuidadosa monitorizacién de la tolerabilidad (ver Posologia y forma de administracion). Anticoagulantes. Raramente se ha
observado hemorragia en pacientes tratados con sunitinib (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo y Reacciones adversas).
Los pacientes que reciben tratamiento concomitante con anticoagulantes (por ejemplo warfarina; acenocumarol) pueden ser monitorizados
periddicamente mediante el recuento sanguineo completo (plaquetas), los factores de coagulacion (PT/INR) y un examen fisico. Fertilidad,
embarazo y lactancia. Embarazo. No hay estudios en mujeres embarazadas tratadas con SUTENT. Los estudios en animales han
mostrado toxicidad reproductiva, incluyendo malformaciones fetales. SUTENT no debe utilizarse durante el embarazo ni en ninguna mujer que
no esté utilizando métodos anticonceptivos eficaces, a menos que el beneficio potencial justifique el riesgo potencial para el feto. Si se utiliza
SUTENT durante el embarazo, o si la paciente se queda embarazada mientras estd en tratamiento con SUTENT, debe ser informada del dafio
potencial para el feto. Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que utilicen un método anticonceptivo eficaz y que eviten quedarse
embarazadas mientras estén en tratamiento con SUTENT. Lactancia. Sunitinib y/o sus metabolitos se excretan en la leche en ratas. Se
desconoce si sunitinib o su principal metabolito activo se excreta en la leche materna. Puesto que las sustancias activas se excretan con
frecuencia en la leche materna y debido al potencial para producir reacciones adversas graves en los nifios lactantes, las mujeres no deben
dar el pecho mientras tomen SUTENT. Fertilidad. Conforme a los hallazgos no clinicos, la fertilidad de varones y mujeres podrfa estar
comprometida por el tratamiento con SUTENT. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No se han realizado
estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se debe informar a los pacientes de que pueden experimentar
mareos durante el tratamiento con sunitinib. Reacciones adversas. Las reacciones adversas graves més importantes relacionadas con
SUTENT en pacientes con tumores solidos fueron embolismo pulmonar (1%), trombocitopenia (1%), hemorragia tumoral (0,9%),
neutropenia febril (0,4%) e hipertension (0,4%). Las reacciones adversas mas frecuentes (experimentadas por al menos el 20% de los
pacientes) de cualquier grado incluyeron: fatiga; trastornos gastrointestinales, como diarrea, néduseas, estomatitis, dispepsia y vémitos;
decoloracidn de la piel; disgeusia y anorexia. Fatiga, hipertensién y neutropenia fueron las reacciones adversas de Grado 3 mas frecuentes, y
el aumento de lipasa fue la reaccion adversa de Grado 4 mas frecuente en pacientes con tumores sélidos. Se produjo hepatitis y fallo hepético
en <1% de los pacientes y prolongacion del intervalo QT en <0,1% (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Otros
acontecimientos fatales distintos de los relacionados en Advertencias y precauciones especiales de empleo o en Reacciones adversas que se
consideraron como posiblemente relacionados con sunitinib incluyeron fallo multiorgénico, coagulacion intravascular diseminada,
hemorragia peritoneal, rabdomiolisis, accidente cerebrovascular, deshidratacion, insuficiencia adrenal, insuficiencia renal, insuficiencia
respiratoria, derrame pleural, neumotérax, shock y muerte stbita. Las reacciones adversas que se notificaron en >2% de los pacientes con
GIST y CCRM y en >5% de los pacientes con pNET en el estudio fase 3, se listan a continuacion, segtn la clasificacién por drganos y
sistemas, frecuencia y gravedad (NCI-CTCAE). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a
<1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
Sobredosis. No existe un antidoto especifico para la sobredosis con sunitinib y el tratamiento de la misma debe consistir en las medidas
generales de soporte. En caso necesario, la eliminacion de la sustancia activa no absorbida se puede conseguir mediante emesis o lavado
gastrico. Se han notificado unos pocos casos de sobredosis; estos casos fueron asociados con reacciones adversas concordantes con el perfil
de seguridad conocido de sunitinib, o bien sin reacciones adversas. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. Contenido de la
capsula: manitol (E421), croscarmelosa de sodio, povidona (K-25), estearato de magnesio. Cubierta de la capsula: gelatina, oxido de hierro
rojo (E172), diéxido de titanio (E171). Tinta de impresidn: shellac, propilenglicol, hidréxido de sodio, povidona, diéxido de titanio (E171).
Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. 3 afios. Pr especiales de conservacion. Este medicamento no
requiere ninguna precaucion especial de conservacion. Naturaleza y contenido del envase. Frascos de polietileno de alta densidad
(HDPE) con cierre de polipropileno, que contienen 30 cdpsulas. Precauciones especiales de eliminacion. Ninguna especial. TITULAR
DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Pfizer Ltd. Ramsgate Road. Sandwich, Kent CT13 9NJ. Reino Unido. NUMERO(S)
DE AUTORIZACI(’]N'DE COMERCIALIZACION FU/1/06/347/001-003. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACI(’)N /RENOVACION
DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacién: 19 de julio de 2006. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Diciembre 2010.
PRESENTACIONES Y PVP (IVA): SUTENT 12,5mg, 30cépsulas: 1.382,08€; SUTENT 25mg, 30cdpsulas: 2.700,19€; SUTENT 50 mg, 30

cépsulas: 5.312,42 €. CONDICIONES DE DISPENSACION: Con receta médica. Diagndstico hospitalario. Aportacién reducida. Consuite fa Ficha Técnica completa antes de prescribir. Para informacion adicional, por favor, contacte con el Centro
de Informacidn Médico- Farmacéutica de Pfizer en www.pfizer.es o llamando al 900 354 321.

* La indicacion en pNET, aprobada por la Comisidn Europea en noviembre 2010, se encuentra actualmente en la fase de negociacion nacional de su precio y reembolso, por lo que los precios indicados
anteriormente sélo aplican a las indicaciones de GIST y CCRM.

REFERENCIAS: 1. Figlin RA, Hutson TE, Tomczak P, et al. Overall survival with sunitinib versus interferon (IFN)-alfa as first-line treatment of metastatic renal cell carcinoma (mRCC). J Clin Oncol 2008;26 (No 15S):abstr 5024. 2. Figlin
RA, Hutson TE, Tomczak P, et al. Overall survival with sunitinib versus interferon (IFN)-alfa as first-line treatment of metastatic renal cell carcinoma (mRCC). Presented at ASCO 2008:0ral 5024. 3. SUTENT. Ficha técnica. 2008. http://www.
emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/sutent/H-687-PI-es.pdf. Ultimo acceso: octubre 2008. 4. Motzer RJ, Hutson TE, Tomczak P, et al. Sunitinib versus interferon alfa in metastatic renal-cell carcinoma. N Engl J Med 2007;356:115-24.



SUTENT®:
del carcinoma renal metastatico?

SUTENT® combina eficacia y buena tolerabilidad
con la comodidad de una céapsula al dia:'#

e SUTENT® duplica la mediana de supervivencia libre de progresion frente a IFN-o
(11 frente a 5 meses; HR=0,42; IC al 95% 0,32-0,54; p<0,001).14

e |as tasas de respuesta objetiva por criterio de revision independiente fueron de 39% con SUTENT®
frente al 8% con IFN-a y las tasas de respuesta objetiva evaluadas por el investigador fueron
del 47% frente al 12%, respectivamente.!?

e SUTENT® proporciond una supervivencia global de més de 2 afios.?
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